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

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

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

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

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

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

'Human Papillomavirus = HPV.

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

*Adsorbed on amorphous aluminium hydroxyphosphate sulfate adjuvant (0.5 milligrams Al).

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Suspension for injection.

Clear liquid with white precipitate.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Gardasil 9 is indicated for active immunisation of individuals from the age of 9 years against the

following HPV diseases:

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

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

See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support these indications.

The use of Gardasil 9 should be in accordance with official recommendations.
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4.2 Posology and method of administration

Posology

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

Gardasil 9 can be administered according to a 2-dose (0, 6 — 12 months) schedule (see section 5.1).

The second dose should be administered between 5 and 13 months after the first dose. If the second
vaccine dose is administered earlier than 5 months after the first dose, a third dose should always be
administered.

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

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

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

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

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

The need for a booster dose has not been established.

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

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

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

Method of administration

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

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

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

Individuals with hypersensitivity after previous administration of Gardasil 9 or Gardasil should not
receive Gardasil 9.
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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 and supervision should always be
readily available in case of rare anaphylactic reactions following the administration of the vaccine.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

This vaccine should be given with caution to individuals with thrombocytopaenia or any coagulation
disorder because bleeding may occur following an intramuscular administration in these individuals.

Long-term follow-up studies are currently ongoing to determine the duration of protection (see
section 5.1).
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There are no safety, immunogenicity, or efficacy data to support interchangeability of Gardasil 9 with
bivalent or quadrivalent HPV vaccines.

Sodium
This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, that is to say essentially
‘sodium-free’.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

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

Use with other vaccines

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

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

Use with hormonal contraceptives

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

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

Post-marketing data on pregnant women indicates no malformative nor foeto/neonatal toxicity of
Gardasil 9 when administered during pregnancy.

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

A six-year pregnancy registry for Gardasil 9 prospectively followed 180 women of which there were
69 pregnancies with known outcomes. Frequencies of miscarriage and major birth defects were 4.3 %
of pregnancies (3/69) and 4.5 % of live born infants (3/67), respectively. These frequencies were
consistent with estimated background frequencies. These data support similar findings from a
five-year pregnancy registry for qHPV vaccine in which 1,640 pregnancies with known outcomes
were included.

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

Breast-feeding

Gardasil 9 can be used during breast-feeding.

A total of 92 women were breast-feeding during the vaccination period of the clinical studies of
Gardasil 9 in women aged 16 to 26 years. In the studies, vaccine immunogenicity was comparable
between breast-feeding women and women who did not breast-feed. In addition, the adverse
experience profile for breast-feeding women was comparable to that of the women in the overall
safety population. There were no vaccine-related serious adverse experiences reported in infants who
were breast-feeding during the vaccination period.
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Fertility

No human data on the effect of Gardasil 9 on fertility are available. Animal studies do not indicate
harmful effects on fertility (see section 5.3).

4.7  Effects on ability to drive and use machines

Gardasil 9 has no or negligible influence on the ability to drive or use machines. However, some of the
effects mentioned under section 4.8 “Undesirable effects” may temporarily affect the ability to drive
or use machines.

4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

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

In one of these clinical trials which enrolled 1,053 healthy adolescents aged 11 to 15 years,
administration of the first dose of Gardasil 9 concomitantly with a combined diphtheria, tetanus,
pertussis [acellular, component], and poliomyelitis [inactivated] booster vaccine showed that more
injection-site reactions (swelling, erythema), headache, and pyrexia were reported. The differences
observed were < 10 % and in the majority of subjects, the adverse events were reported as mild to
moderate in intensity (see section 4.5).

In a clinical trial that included 640 individuals aged 27 to 45 years and 570 individuals aged 16 to
26 years who received Gardasil 9, the safety profile of Gardasil 9 was comparable between the two
age groups.

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

Tabulated summary of adverse reactions

The adverse reactions are categorised by 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)

Not known (cannot be estimated from the available data)

Clinical trials

Table 1 presents adverse reactions considered as being at least possibly related to vaccination and
observed in recipients of Gardasil 9 at a frequency of at least 1.0 % from 7 clinical trials (PN 001, 002,
003, 005, 006, 007 and 009, N=15,776 individuals) (see section 5.1 for description of the clinical
trials).
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Post-marketing experience

Table 1 also includes adverse events which have been spontaneously reported during the
post-marketing use of Gardasil 9 worldwide. Their frequencies were estimated based on relevant
clinical trials.

Table 1: Adverse reactions following administration of Gardasil 9 from clinical trials and adverse
events from post-marketing data

System organ class Frequency Adverse reactions
Blood and lymphatic system Uncommon Lymphadenopathy*
disorders
Rare Hypersensitivity*
Immune system disorders Not known Anaphylactic reactions*
Very common Headache
Nervous system disorders Common Dizziness
Uncommon Syncope sometimes accompanied by tonic-
clonic movements*
Common Nausea
Gastrointestinal disorders Uncommon Vomiting™
Skin and subcutaneous tissue Uncommon Urticaria*
disorders
Musculoskeletal and connective | Uncommon Arthralgia*, myalgia*
tissue disorders
Very common At the injection-site: pain, swelling,
erythema
General disorders and Common Pyrexia, fatigue, _ o
administration site conditions At the injection-site: pruritus, bruising
Uncommon Asthenia*, chills*, malaise*, injection site
nodule*

*Adverse events reported during post-marketing use of Gardasil 9. The frequency was estimated based on relevant clinical trials. For events
not observed in clinical trials the frequency is indicated as ‘Not known’.

gHPV vaccine

Table 2 includes adverse experiences that have been spontaneously reported during post-approval use
of qHPV vaccine. The post-marketing safety experience with gHPV vaccine is relevant to Gardasil 9
since the vaccines contain L1 HPV proteins of 4 of the same HPV types.

Because these events were reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not possible to
reliably estimate their frequency or to establish, for all events, a causal relationship to vaccine
exposure.
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Table 2: Adverse reactions reported from post-marketing experience with gHPV vaccine

System organ class Frequency Adverse reactions

Infections and infestations Not known Injection-site cellulitis

Blood and lymphatic system Not known Idiopathic thrombocytopaenic purpura

disorders

Immune system disorders Not known Anaphylactoid reactions, bronchospasm

Nervous system disorders Not known Acute disseminated encephalomyelitis,
Guillain-Barré syndrome

Reporting of suspected adverse reactions

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

4,9 Overdose

No cases of overdose have been reported.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: Vaccines, Papillomavirus vaccines, ATC code: JO7TBMO03

Mechanism of action

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

Based on epidemiology studies, Gardasil 9 is anticipated to protect against the HPV types that cause
approximately: 90 % of cervical cancers, more than 95 % of adenocarcinoma in situ (AlS), 75-85 % of
high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN 2/3), 85-90 % of HPV related vulvar cancers,

90-95 % of HPV related high-grade vulvar intraepithelial neoplasia (VIN 2/3), 80-85 % of HPV
related vaginal cancers, 75-85 % of HPV related high-grade vaginal intraepithelial neoplasia (ValN
2/3), 90-95 % of HPV related anal cancer, 85-90 % of HPV related high-grade anal intraepithelial
neoplasia (AIN 2/3), and 90 % of genital warts.

The indication of Gardasil 9 is based on:

o demonstration of efficacy of gHPV vaccine to prevent persistent infection and disease related to
HPV types 6, 11, 16 and 18 in females aged 16 to 45 years and males aged 16 to 26 years.

o demonstration of non-inferior immunogenicity between Gardasil 9 and the qHPV vaccine for
HPV types 6, 11, 16 and 18 in girls aged 9 to 15 years, women and men aged 16 to 26 years;
efficacy for Gardasil 9 against persistent infection and disease related to HPV types 6, 11, 16, or
18 can be inferred to be comparable to that of the gHPV vaccine.

7
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. demonstration of efficacy against persistent infection and disease related to HPV types 31, 33,
45, 52 and 58 in girls and women aged 16 to 26 years, and

. demonstration of non-inferior immunogenicity against the Gardasil 9 HPV types in boys and
girls aged 9 to 15 years, men aged 16 to 26 years and women aged 27 to 45 years, compared to
girls and women aged 16 to 26 years.

Clinical studies for Gardasil 9

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

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

Efficacy against HPV types 6, 11, 16, and 18 was primarily assessed using a bridging strategy that
demonstrated comparable immunogenicity (as measured by Geometric Mean Titres [GMT]) of
Gardasil 9 compared with qHPV vaccine (Protocol 001, GDS01C/Protocol 009 and GDS07C/Protocol
020).

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

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

Protocol 003 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in men aged 16 to 26 years and women aged 16
to 26 years (N=2,515: 1,103 Heterosexual Men [HM]; 313 Men Who Have Sex with Men [MSM]; and
1,099 women receiving Gardasil 9).

Protocol 004 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in women aged 16 to 45 years (N=1,210: 640
women aged 27 to 45 years and 570 women aged 16 to 26 years).

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

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

GDS01C/Protocol 009 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in girls aged 9 to 15 years (N=600;
300 receiving Gardasil 9 and 300 receiving gHPV vaccine).

GDS07C/Protocol 020 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in men aged 16 to 26 years (N=500;
249 receiving Gardasil 9 and 251 receiving qHPV vaccine).

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

Studies supporting the efficacy of Gardasil 9 against HPV Types 6, 11, 16, 18
Efficacy of qHPV vaccine against HPV types 6, 11, 16, 18
The efficacy and long-term effectiveness of gHPV vaccine against HPV 6-, 11-, 16-, and 18-related

disease endpoints have been demonstrated in clinical studies in the PPE (Per Protocol Efficacy)
population. The PPE population consisted of individuals who received all 3 vaccinations with qHPV

8
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vaccine in the base study within 1 year of enrolment without major deviations from the study protocol,
were seronegative to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16, and 18) prior to dose 1, and among
subjects 16 years and older at enrolment in the base study, PCR negative to the relevant HPV type(s)
prior to dose 1 through one month postdose 3 (Month 7).

In 16- through 26- year-old women (N=20,541) efficacy against HPV 16- and 18-related CIN2/3, AIS
or cervical cancer was 98.2 % (95 % CI: 93.5, 99.8) based on follow-up to 4 years (median 3.6 years);
efficacy against HPV 6-, 11-, 16-, or 18-related diseases was 96.0 % (95 % CI: 92.3, 98.2) for CIN or
AlIS, 100 % (95 % CI: 67.2, 100) for VIN2/3, 100 % (95 % CI: 55.4, 100) for VaIN2/3, and 99.0 %
(95 % ClI: 96.2, 99.9) for genital warts.

In 24- through 45- year-old women (N=3,817) efficacy against HPV 6-, 11-, 16-, and 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).

In 16- through 26- year-old men (N=4,055) efficacy against HPV 6-, 11-, 16-, or 18-related diseases
was 74.9 % (95 % CI: 8.8, 95.4) for AIN 2/3 (median duration of follow-up of 2.15 years), 100.0 %
(95 % CI: -52.1, 100) for penile/perineal/perianal intraepithelial neoplasia (PIN) 1/2/3, and 89.3 %
(95 % CI: 65.3, 97.9) for genital warts (median duration of follow-up of 4 years).

In the long-term extension registry study for 16-23 year old women (n = 2,121), no cases of high grade
CIN were observed up to approximately 14 years. In this study, a durable protection was statistically
demonstrated to approximately 12 years.

In long-term extensions of clinical studies, no cases of high-grade intraepithelial neoplasia and no
cases of genital warts were observed:
- through 10.7 years in girls (n=369) and 10.6 years in boys (n = 326), 9-15 years of age at
time of vaccination (median follow-up of 10.0 years and 9.9 years, respectively);
through 11.5 years in men (n=917), 16-26 years of age at time of vaccination (median
follow-up of 9.5 years); and through 10.1 years in women (n = 685), 24-45 years of age at
time of vaccination (median follow-up of 8.7 years).

Immunogenicity bridging from gHPV Vaccine to Gardasil 9 for HPV types 6, 11, 16, 18

Comparison of Gardasil 9 with qHPV vaccine with respect to HPV types 6, 11, 16, and 18 were
conducted in a population of women aged 16 to 26 years from Protocol 001, girls aged 9 to 15 years
from GDS01C/Protocol 009 and men aged 16 to 26 years from GDS07C/Protocol 020.

A statistical analysis of non-inferiority was performed at Month 7 comparing cLIA anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16, and anti-HPV 18 GMTs between individuals administered Gardasil 9 and
individuals administered Gardasil. Immune responses, measured by GMT, for Gardasil 9 were non-
inferior to immune responses for Gardasil (Table 3). In clinical studies 98.2 % to 100 % who received
Gardasil 9 became seropositive for antibodies against all 9 vaccine types by Month 7 across all groups
tested. In Protocol 001, GMTs for HPV-6, -11, -16 and -18 were comparable in subjects who received
gHPV vaccine or Gardasil 9 for at least 3.5 years.
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Table 3: Comparison of immune responses (based on cLIA) between Gardasil 9 and gHPV vaccine for
HPV types 6, 11, 16, and 18 in the PPI (Per Protocol Immunogenicity)* population of 9 to 15 year-old
girls and 16 to 26 year old women and men

Gardasil 9 gHPV Vaccine ql—(lalg\r/d\a}?;(lxglne
POPULATION [ GMT N . - #
(95% CI) . y T\ (950 CI)
(n) mMUZm (n) (95% CI) mMU¥ml | Ratio
Anti-HPV 6
1679.4
91015 yearold | 300 300 1565.9
girls 273) (11;;5% @261) | (1412.2,1736.3) | 07| (093.1.23)
161026 year | 6792 (ggﬂ 6795 875.2 Loz | (0.9, 106y
old women (93| Gl | @75)| (e542,8968) : 99, L.
758.3
161026 year | 249 251 618.4 .
old men (228) (ggg‘r’% 226) |  (554.0,6903) | -3 | (1.04,149)
Anti-HPV 11
13156
91015 yearold | 300 300 1417.3
girls 273) (11::23(% 61) | (12742, 15765 | %98 | (0:80,108)
161026 year | 6792 (gigg 6795 830.0 080 | (077, 0.83)
old women @95) | Gy | @982)| (8092 8514) : 77,0,
681.7
161026 year | 249 251 769.1 .
old men (228) ?gf% 226) | (6835,8653) | 080 | (0.76,1.04)
Anti-HPV 16
67395
9t 15 yearold | 300 300 6887.4 .
girls (276) %g’jf) 270) | (62208, 76255 | 097 | (085 1.11)
31311
161026 year | 6792 6795 3156.6 .
old women @03 | O 91) 4062) | (30823,3232.7) | 099 | (0.96,1.03)
3924.1
161026 year | 249 251 3787.9 .
old men (234) %581233?) 37) | (33784, 42470) | 104 | (08,12])
Anti-HPV 18
1956.6
91015 yearold | 300 300 1795.6 .
girls @rey | 1T 73) 269) | (1567.2,2057.3) | 08 | (0-91,1.29)
161026 year | 6792 (gg‘z‘? 6795 678.7 119 | (114 123y
old women @s39) | ) | @sen)| (8602, 697.) : 14, L.
884.3
161026 year | 249 251 790.9 .
old men (234) g)ggi) 236) | (683.0,9157) | 12 | (0.91,1.37)

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

SmMU=milli-Merck units.

Tp-value <0.001.

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

Cl=Confidence Interval.

GMT=Geometric Mean Titres.

cLIA= Competitive Luminex Immunoassay.

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

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

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

Gardasil 9 was efficacious in preventing HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58-related persistent infection
and disease (Table 4). Gardasil 9 also reduced the incidence of HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58-related
Pap test abnormalities, cervical and external genital procedures (i.e., biopsies), and cervical definitive
therapy procedures (Table 4).

Table 4: Analysis of efficacy of Gardasil 9 against HPV types 31, 33, 45, 52, and 58 in the PPE*
population of 16 to 26 year old women

Gardasil 9 gHPV Vaccine
N=7099 N=7105 o .
. . YoEfficacy™**
Disease Endpoint Number Number (95% CI)
n of n of
cases* cases*
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3, 974
AIS, Cervical Cancer, VIN 2/3, ValN 2/3, | 6016 1 6017 38 (85.0 '99 9)
Vulvar Cancer, and Vaginal Cancer® e
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3 | 5949 1 5943 35 a1
or AIS* (83.5,99.9)
96.9
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN2 5949 1 5943 32 (81.5, 99.8)
100
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN3 5949 0 5943 7 (39.4, 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related VIN 2/3, 100.0
ValN 2/3 6009 0 6012 3 (-71.5, 100.0)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 96.0
Persistent Infection >6 Months® 5941 4 5955 946 (94.6,97.1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 96.7
Persistent Infection >12 Months' 5941 23 5955 657 (95.1,97.9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related ASC-US 92.9
HR-HPV Positive or Worse Pap” 5883 37 5882 506 '
. (90.2,95.1)
Abnormality
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related cervical 90.2
definitive therapy procedures’ 6013 4 6014 41 (75.0, 96.8)

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

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

$persistent infection detected in samples from two or more consecutive visits 6 months (x1 month visit windows)
apart.

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

#Papanicolaou test.

Cl=Confidence Interval.

ASC-US=Atypical squamous cells of undetermined significance.

HR=High Risk.

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

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

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

"Loop electrosurgical excision procedure (LEEP) or conisation.
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Additional efficacy evaluation of Gardasil 9 against HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and
58

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

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

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

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

The efficacy of Gardasil 9 against cervical biopsy related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
and 58 compared to gHPV vaccine was 95.9 % (95 % CI 92.7, 97.9) with 11/6,016 versus

262/6,018 cases. The efficacy of Gardasil 9 against cervical definitive therapy (including loop
electrosurgical excision procedure [LEEP] or conisation) related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52, and 58 compared to gHPV vaccine was 90.7 % (95 % CI 76.3, 97.0) with 4/6,016 versus
43/6,018 cases.

Long-term effectiveness studies

A subset of subjects is being followed up for 10 to 14 years after Gardasil 9 vaccination for safety,
immunogenicity, and effectiveness against clinical diseases related to the HPV types in the vaccine.

In the long-term extensions of clinical studies Protocols 001 and 002, effectiveness was observed in
the PPE population. The PPE population consisted of individuals:
who received all 3 vaccinations within 1 year of enrolment, without major deviations from the
study protocol,
who were seronegative to the relevant vaccine HPV type(s)-prior to dose 1 and among women
aged 16 to 26 years, PCR negative to the relevant vaccine HPV type(s) prior to dose 1 through
one month postdose 3 (Month 7).

In Protocol 001 registry study, no cases of vaccine HPV types related high-grade CIN were observed
through 13.6 years postdose 3 (median follow-up of 10.4 years) in women (n = 1,628) who were aged
16 to 26 years at time of vaccination with Gardasil 9.

In Protocol 002 extension study, no cases of high-grade intraepithelial neoplasia or genital warts were
observed through 11.0 years postdose 3 (median follow-up of 10.0 years) in girls (n = 872) and
through 10.6 years postdose 3 (median follow up of 9.9 years) in boys (n = 262) who were aged 9 to
15 years at time of vaccination with Gardasil 9. Incidence rates of vaccine HPV types related 6-month
persistent infections in girls and boys observed during the study were 52.4 and 54.6 per

10,000 person-years, respectively, and within ranges of incidence rates expected in vaccinated cohorts
of similar age (based on results from previous efficacy studies of Gardasil 9 and gHPV vaccine).

Immunogenicity

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

Type-specific immunoassays with type-specific standards were used to assess immunogenicity to each
vaccine HPV type. These assays measured antibodies against neutralising epitopes for each HPV type.
The scales for these assays are unique to each HPV type; thus, comparisons across types and to other
assays are not appropriate.
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Immune response to Gardasil 9 at Month 7

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

Gardasil 9 induced robust anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-
HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52, and anti-HPV 58 responses measured at Month 7, in Protocols
001, 002, 004, 005, 007, and GDS01C/Protocol 009. In clinical studies 99.2 % to 100 % who received
Gardasil 9 became seropositive for antibodies against all 9 vaccine types by Month 7 across all groups
tested. GMTSs were higher in girls and boys than in women aged 16 to 26 years, and higher in boys
than in girls and women. As expected for women 27 to 45 years of age (Protocol 004), the observed
GMTs were lower than those seen in women aged 16 to 26 years.

Anti-HPV responses at Month 7 among girls/boys aged 9 to 15 years were comparable to anti-HPV
responses in women aged 16 to 26 years in the combined database of immunogenicity studies for
Gardasil 9.

On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of Gardasil 9 in girls and boys aged 9 to
15 years is inferred.

In Protocol 003, anti-HPV antibody GMTs at Month 7 among boys and men (HM) aged 16 to 26 years
were comparable to anti-HPV antibody GMTs among girls and women aged 16 to 26 years for vaccine
HPV types. High immunogenicity in MSM aged 16 to 26 years was also observed, although lower
than in HM, similarly to qHPV vaccine. In Protocol 020/GDS07C, anti-HPV antibody GMTs at
Month 7 among boys and men (HM) aged 16 to 26 years were comparable to anti-HPV antibody
GMTs among boys and men (HM) aged 16 to 26 years administered with the qHPV vaccine for HPV
6, 11, 16 and 18. These results support the efficacy of Gardasil 9 in the male population.

In Protocol 004, anti-HPV antibody GMTs at Month 7 among women aged 27 to 45 years were
non-inferior to anti-HPV antibody GMTs among girls and women aged 16 to 26 years for HPV 16, 18,
31, 33, 45, 52, and 58 with GMT ratios between 0.66 and 0.73. In a post hoc analysis for HPV 6 and
11, the GMT ratios were 0.81 and 0.76 respectively. These results support the efficacy of Gardasil 9 in
women aged 27 to 45 years.

Persistence of immune response to Gardasil 9

In long-term follow-up extension of clinical studies Protocols 001 and 002, persistence of antibody
responses was observed:

o for at least 5 years in women who were aged 16 to 26 years at time of vaccination with
Gardasil 9, depending on HPV type, 78 t0100 % of subjects were seropositive; however,
efficacy was maintained in all subjects regardless of seropositivity status for any vaccine HPV
type through the end of the study (up to 67 months postdose 3, median follow-up duration of
43 months postdose 3),

o for at least 10 years in girls and boys who were aged 9 to 15 years at time of vaccination with
Gardasil 9; depending on HPV type, 81 to 98 % of subjects were seropositive.

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, women (n = 150) who received 3 doses of Gardasil 9 in
Protocol 001 and a challenge dose 5 years later, exhibited a rapid and strong anamnestic response that
exceeded the anti-HPV GMTs observed 1 month postdose 3.

Administration of Gardasil 9 to individuals previously vaccinated with gHPV vaccine

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

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

Immunogenicity in HIV infected subjects
No clinical study of Gardasil 9 was conducted in HIV-infected individuals.

A study documenting safety and immunogenicity of gHPV vaccine has been performed in 126 HIV
infected subjects aged 7 to12 years with baseline CD4 % >15 and at least 3 months of highly active
antiretroviral therapy (HAART) for subjects with a CD4 % <25 (of which 96 received qHPV vaccine).
Seroconversion to all four antigens occurred in more than 96 % of the subjects. The 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.

Immune responses to Gardasil 9 using a 2-dose schedule in individuals 9 through 14 years of age

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

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

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

In girls and boys receiving 2 doses at 6- or 12 month interval (+/- 1 month), persistence of antibody
response was demonstrated through Month 36; depending on HPV type, 81 % to 99 % of girls and
boys receiving 2 doses at 6-month interval and 88 % to 100 % of girls and boys receiving 2 doses at
12-month interval were seropositive. At Month 36, the GMTs in girls and boys aged 9 to 14 years
receiving 2 doses at a 6-month interval (+/- 1 month) remained non-inferior to GMTs in women aged
16 to 26 years receiving 3 doses of Gardasil 9.

In a clinical trial, persistence of antibody response has been demonstrated for at least 10 years in girls
aged 9 to13 years who received 2 doses of qHPV vaccine.

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

Pregnancy

Specific studies of Gardasil 9 in pregnant women were not conducted. The gHPV vaccine was used as
an active control during the clinical development program for Gardasil 9.
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During the clinical development of Gardasil 9; 2,586 women (1,347 in the Gardasil 9 group vs. 1,239
in the qHPV vaccine group) reported at least one pregnancy. The types of anomalies or proportion of
pregnancies with an adverse outcome in individuals who received Gardasil 9 or qHPV vaccine were
comparable and consistent with the general population (see section 4.6).

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 qHPV vaccine 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

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

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

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

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Sodium chloride

L-histidine

Polysorbate 80

Sodium borate

Water for injections

For adjuvant, see section 2.

6.2 Incompatibilities

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

6.3  Shelf life

3 years.

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.
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Gardasil 9 should be administered as soon as possible after being removed from the refrigerator.

Stability data indicate that the vaccine components are stable for 96 hours when stored at temperatures
from 8 °C to 40 °C or for 72 hours when stored at temperatures from 0 °C to 2 °C. At the end of this
period Gardasil 9 should be used or discarded. These data are intended to guide healthcare
professionals in case of temporary temperature excursion only.

6.5 Presentation

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

Figure 1: The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitor (VVM)

A A A

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

The color of the inner square of the VVM Once a vaccine has reached or exceeded
starts with a shade that is lighter than the |]|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 (VVVMs) are incorporated into the vial label of Gardasil 9 manufactured by
Merck Sharp & Dohme LLC. The color dot which appears on the label of the vial isa 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 color will change
progressively. As long as the color of this square is lighter than the color of the ring, then the vaccine
can be used. As soon as the color of the central square is the same color as the ring or of a darker color
than the ring, then the vial should be discarded.

6.6 Special precautions for disposal and other handling

Single-dose vial.

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

o Inject immediately using the intramuscular (IM) route, preferably in the deltoid area of the
upper arm or in the higher anterolateral area of the thigh.

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

Any unused vaccine or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
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GARDASIL™9
[Vacuna 9 valente contra el virus del papiloma humano, recombinante]

Cumple 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™9, Suspension inyectable
Vacuna 9 valente contra el virus del papiloma humano (recombinante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 dosis (0.5 mL) contiene aproximadamente:

Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 6 30 microgramos
Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 11 40 microgramos
Proteina®® L1 del virus del papiloma humano! tipo 16 60 microgramos
Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 18 40 microgramos
Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 31 20 microgramos
Proteina®® L1 del virus del papiloma humano! tipo 33 20 microgramos
Proteina®® L1 del virus del papiloma humano! tipo 45 20 microgramos
Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 52 20 microgramos
Proteina®® L1 del virus del papiloma humano! tipo 58 20 microgramos

Wirus del papiloma humano= VPH.

2Proteina L1 en forma de particulas similares al virus producidas en células de levadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 [Cepa 1895]) mediante tecnologia de ADN recombinante.
$Adsorbido en adyuvante de sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0.5 miligramos de Al).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.
Liquido transparente con precipitado blanco.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Gardasil 9 esta indicada para la inmunizacion activa de personas a partir de los 9 afios contra las

siguientes enfermedades causadas por el VPH:

o lesiones premalignas y canceres que afectan al cérvix, la vulva, la vagina y el ano causados por
tipos de VPH de la vacuna

verrugas genitales (Condiloma acuminata) causadas por tipos especificos de VPH.

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

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU. y sus afiliadas.
Todos los derechos reservados.
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El uso de Gardasil 9 debe realizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Personas de 9 a 14 afios inclusive en el momento de la primera inyeccion

Se puede administrar Gardasil 9 seguin un esquema de 2 dosis (0, 6 a 12 meses) (ver la seccion 5.1). La
segunda dosis debe administrarse entre 5y 13 meses después de la primera dosis. Si la segunda dosis
de la vacuna se administra antes de que hayan transcurrido 5 meses desde la primera dosis, siempre
debe administrarse una tercera dosis.

Se puede administrar Gardasil 9 segun un esquema de 3 dosis (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 afio.

Personas de 15 afios 0 mas en el momento de la primera inyeccion
Se debe administrar Gardasil 9 segun un esquema de 3 dosis (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 afio.

El uso de Gardasil 9 debe realizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

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

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

No se realizaron estudios que utilizaran un esquema mixto (intercambiabilidad) de vacunas contra el
VVPH para Gardasil 9.

Las personas previamente vacunadas con un esquema de 3 dosis de vacuna tetravalente tipos 6, 11, 16
y 18 del VPH (Gardasil), en adelante denominada vacuna gHPV, pueden recibir 3 dosis de Gardasil 9
(ver la seccion 5.1).

Poblacidn pediatrica (nifios <9 afios)
No se han establecido la seguridad y la eficacia de Gardasil 9 en nifios menores de 9 afios. No se
dispone de datos (ver la seccion 5.1).

Forma de administracion

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

Gardasil 9 no debe inyectarse por via intravascular, subcutanea ni intradérmica. La vacuna no debe
mezclarse en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o solucion.

Para consultar las instrucciones de manejo de la vacuna antes de la administracion, ver la seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
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Las personas con hipersensibilidad después de una administracion previa de Gardasil 9 o Gardasil no
deben recibir Gardasil 9.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben registrarse claramente.

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

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, debe disponerse siempre de tratamiento y supervision
médica adecuados en caso de que se produzcan reacciones anafilacticas poco comunes tras la
administracion de la vacuna.

Se puede producir sincope (desmayo), a veces asociado con caidas, después, o incluso antes, de
cualquier vacunacion, especialmente en adolescentes como una respuesta psicdgena a la inyeccion de
la aguja. Esto puede acompariarse de varios signos neurolégicos como deterioro 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 vacunacion. Es
importante que existan procedimientos para evitar lesiones por desmayo.

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

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

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

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

Gardasil 9 no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH asociado a la vacuna en individuos
infectados por ese tipo de VPH en el momento de la vacunacion.

La vacunacion no reemplaza el examen rutinario del cérvix. Dado que ninguna vacuna es 100% eficaz
y que Gardasil 9 no proporciona proteccion contra todos los tipos de VVPH ni contra las infecciones por
VPH presentes en el momento de la vacunacion, el examen rutinario del cérvix sigue siendo de vital
importancia y debe seguir las recomendaciones locales.

No existen datos sobre el uso de Gardasil 9 en personas con respuesta inmune deteriorada. Se han
evaluado la seguridad y la inmunogenicidad de una vacuna qHPV en personas de 7 a 12 afios
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (ver la seccion 5.1).
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Las personas con una respuesta inmune deteriorada, ya sea por el uso de una terapia inmunosupresora
potente, un defecto genético, una infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otras
causas, pueden no responder a la vacuna.

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

Actualmente se estan realizando estudios de seguimiento a largo plazo para determinar la duracion de
la proteccion (ver la seccion 5.1).

No existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden la intercambiabilidad de
Gardasil 9 con vacunas bivalentes o tetravalentes contra el VPH.

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

No se ha estudiado en ensayos clinicos la seguridad e inmunogenicidad en personas que hayan
recibido inmunoglobulina o productos derivados de la sangre durante los 3 meses anteriores a la

vacunacion.

Uso con otras vacunas

Gardasil 9 puede administrarse de forma concomitante con una vacuna combinada de refuerzo que
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. Esto se basa en los
resultados de un estudio clinico en el que se administré una vacuna combinada dTap-1PV de forma
concomitante con la primera dosis de Gardasil 9 (ver la seccion 4.8).

Uso con anticonceptivos hormonales

En los estudios clinicos, el 60.2% de las mujeres de 16 a 26 afios que recibieron Gardasil 9 utilizaron
anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacién de los estudios clinicos. El uso de
anticonceptivos hormonales no parecio afectar a las respuestas inmunes especificas de tipo de
Gardasil 9.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos posteriores a la comercializacion en mujeres embarazadas no indican malformaciones ni
toxicidad fetal/neonatal por Gardasil 9 cuando se administra durante el embarazo.

Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver la seccion
5.3).

Un registro de embarazos de seis afios para Gardasil 9 realizé un seguimiento prospectivo de

180 mujeres, entre las cuales hubo 69 embarazos con resultados conocidos. Las frecuencias de aborto
natural y defectos congénitos importantes fueron del 4.3% de los embarazos (3/69) y de 4.5% de los
nifios nacidos vivos (3/67), respectivamente. Estas frecuencias fueron consistentes con las frecuencias
de fondo estimadas. Estos datos respaldan hallazgos similares de un registro de embarazos de cinco
afios para la vacuna qHPV en el que se incluyeron 1640 embarazos con resultados conocidos.

4
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Sin embargo, estos datos se consideran insuficientes para recomendar el uso de Gardasil 9 durante el
embarazo. La vacunacion debe posponerse hasta la finalizacion del embarazo (ver la seccion 5.1).
Lactancia

Gardasil 9 puede ser utilizada durante la lactancia.

Un total de 92 mujeres estaban amamantando durante el periodo de vacunacién de los estudios
clinicos de Gardasil 9 en mujeres de 16 a 26 afos. En los estudios, la inmunogenicidad de la vacuna
fue comparable entre las mujeres en periodo de lactancia y las mujeres que no amamantaron. Ademas,
el perfil de experiencias adversas de las mujeres en periodo de lactancia fue comparable al de las
mujeres de la poblacion general de seguridad. No se notificaron experiencias adversas graves
relacionadas con la vacuna en lactantes durante el periodo de vacunacion.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de Gardasil 9 en la fertilidad. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales sobre la fertilidad (ver la seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Gardasil 9 sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones
adversas” pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En 7 estudios clinicos, se administré Gardasil 9 el dia del reclutamiento y aproximadamente 2 y

6 meses después. La seguridad se evalu6 mediante vigilancia asistida por tarjeta de informe de
vacunacion (VRC) durante 14 dias después de cada inyeccion de Gardasil 9. Un total de

15,776 personas (10,495 personas con edades comprendidas entre los 16 y los 26 afios y

5281 adolescentes con edades comprendidas entre los 9 y los 15 afios en el momento del
reclutamiento) recibieron Gardasil 9. Un nimero reducido de personas (0.1%) abandond el tratamiento
debido a experiencias adversas.

En uno de estos estudios clinicos en el que participaron 1053 adolescentes sanos con edades
comprendidas entre 11 y 15 afios, la administracion de la primera dosis de Gardasil 9 de forma
concomitante con una vacuna combinada de refuerzo contra la difteria, el tétanos, la tos ferina
[componente acelular] y la poliomielitis [inactivada] mostrd que se notificaron mas reacciones en el
lugar de la inyeccion (hinchazon, eritema), cefalea y pirexia. Las diferencias observadas fueron <10%
y, en la mayoria de las personas, los eventos adversos fueron de intensidad leve a moderada (ver la
seccion 4.5).

En un estudio clinico en el que participaron 640 personas de 27 a 45 afios y 570 personas de 16 a
26 afos que recibieron Gardasil 9, el perfil de seguridad de Gardasil 9 fue comparable entre los dos
grupos de edad.

Las reacciones adversas mas comunes observadas con Gardasil 9 fueron reacciones adversas en el
lugar de la inyeccion (84.8% de los vacunados dentro de los 5 dias siguientes a cualquier visita de
vacunacién) y cefalea (13.2% de los vacunados dentro de los 15 dias siguientes a cualquier visita de
vacunacion). Estas reacciones adversas usualmente fueron de intensidad leve o moderada.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia 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)

- Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Estudios clinicos

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas consideradas como al menos posiblemente
relacionadas con la vacunacion y observadas en receptores de Gardasil 9 con una frecuencia de al
menos 1.0% de 7 estudios clinicos (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 y 009, N= 15,776 personas) (ver
la seccion 5.1 para la descripcion de los estudios clinicos).

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 9 en todo el mundo. Sus frecuencias se
estimaron a partir de los estudios clinicos pertinentes.

Tabla 1: Reacciones adversas tras la administracion de Gardasil 9 a partir de estudios clinicos y
eventos adversos a partir de datos posteriores a la comercializacion

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos de la sangre y del Poco comun Linfadenopatia*
sistema linfatico
Rara Hipersensibilidad*
Trastornos del sistema
inmunoldgico Desconocida Reacciones anafilacticas*
Muy comun Cefalea
. . Comdun Mareo
Trastornos del sistema nervioso
Poco comuln Sincope a veces acompafiado de
movimientos ténico-clénicos*
Comun Nauseas
Trastornos gastrointestinales Poco coman Vomitos*
Trastornos de la piel y del tejido | Poco comln Urticaria*
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos | Poco comun Artralgia*, mialgia*
y del tejido conjuntivo
Muy comun En la zona de inyeccion: dolor, hinchazon,
eritema
Trastornos generales y Comun Pirexia, fatiga
alteraciones en el lugar de En la zona de inyeccion: prurito, cardenales
administracién _ _ _ _
Poco comdn Astenia*, escalofrios*, malestar*, nodulo en
el lugar de la inyeccion*

* Eventos adversos notificados durante el uso posterior a la comercializacion de Gardasil 9. La frecuencia se estim6 a partir de los estudios
clinicos pertinentes. En el caso de los eventos no observados en estudios clinicos, la frecuencia se indica como “Desconocida”.
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Vacuna qHPV

En la Tabla 2 se incluyen las experiencias adversas que se han notificado de manera espontanea
durante el uso posterior a la aprobacion de la vacuna qHPV. La experiencia de seguridad posterior a la
comercializacion con la vacuna qHPV es relevante para Gardasil 9, ya que las vacunas contienen
proteinas L1 del VPH de 4 de los mismos tipos de VPH.

Dado que estos eventos se notificaron voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto,
no es posible estimar de forma fiable su frecuencia ni establecer, para todos los eventos, una relacion
causal con la exposicidn a la vacuna.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion de la vacuna qHPV

Clasificacion por érganos y Frecuencia Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones Desconocida Celulitis en el lugar de la inyeccidn
Desconocida Purpura trombocitopénica idiopética

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Trastornos del sistema Desconocida Reacciones anafilactoides, broncoespasmo

inmunolégico

Trastornos del sistema nervioso Desconocida Encefalomielitis aguda diseminada, sindrome

de Guillain Barré

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, Vacunas contra el virus del papiloma humano, cédigo ATC:
JO7BMO03

Mecanismo de accion

Gardasil 9 es una vacuna recombinante 9 valente no infecciosa adyuvada. Se prepara a partir de
particulas similares a virus (VLP) altamente purificadas de la proteina L1 de la capside principal de los
mismos 4 tipos de VPH (6, 11, 16, 18) de la vacuna qHPV y de otros 5 tipos de VPH (31, 33, 45, 52,
58). Utiliza el mismo adyuvante de sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo que la vacuna gHPV.
Las VLP no pueden infectar células, reproducirse ni causar enfermedades. Se cree que la eficacia de
las vacunas VLP de L1 estd mediada por el desarrollo de una respuesta inmunitaria humoral. Los
genotipos de la vacuna que comprenden los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 se
denominarén tipos de VPH de la vacuna.
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Segun estudios epidemioldgicos, se preve que Gardasil 9 protegera contra los tipos de VPH que
causan aproximadamente: 90% de los canceres de cérvix, méas del 95% de los adenocarcinomas in situ
(AIS), 75-85% de las neoplasias intraepiteliales de alto grado del cérvix (CIN 2/3), 85-90% de los
canceres de vulva relacionados con el VPH, 90-95% de las neoplasias intraepiteliales de alto grado de
la vulva relacionadas con el VPH (VIN 2/3), 80-85% de cénceres vaginales relacionados con el VPH,
75-85% de las neoplasias intraepiteliales de alto grado de la vagina relacionadas con el VPH (ValN
2/3), 90-95% de los canceres anales relacionados con el VPH, 85-90% de las neoplasias
intraepiteliales de alto grado del ano relacionadas con el VPH (AIN 2/3) y 90% de las verrugas
genitales.

La indicacién de Gardasil 9 se basa en lo siguiente:

o La demostracion de la eficacia de la vacuna qHPV para prevenir la infeccion persistente y la
enfermedad relacionada con los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en mujeres de 16 a 45 afios y
varones de 16 a 26 afios.

o La demostracion de no inferioridad de la inmunogenicidad entre Gardasil 9 y la vacuna qHPV
para los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en nifias de 9 a 15 afios, mujeres y hombres de 16 a
26 afos; puede inferirse que la eficacia de Gardasil 9 contra la infeccidn persistente y la
enfermedad relacionadas con los tipos 6, 11, 16 0 18 del VPH es comparable a la de la vacuna
qHPV.

) La demostracion de la eficacia contra la infeccion persistente y las enfermedades relacionadas
con los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH en nifias y mujeres de 16 a 26 afios, y

o La demostracion de no inferioridad de la inmunogenicidad contra los tipos de VVPH de
Gardasil 9 en nifios y nifias de 9 a 15 afios, hombres de 16 a 26 afios y mujeres de 27 a 45 afios,
en comparacion con nifias y mujeres de 16 a 26 afios.

Estudios clinicos de Gardasil 9

La eficacia y/o inmunogenicidad de Gardasil 9 se evalu6 en diez estudios clinicos. Los estudios
clinicos que evaluaron la eficacia de Gardasil 9 contra placebo no fueron aceptables porque la
vacunacion contra el VPH se recomienda e implementa en muchos paises para la proteccion contra la
infeccion y la enfermedad por el VPH.

Por lo tanto, el estudio clinico pivotal (Protocolo 001) evalu6 la eficacia de Gardasil 9 usando la
vacuna qHPV como comparador.

La eficacia contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH se evalud principalmente mediante una estrategia
de puenteo que demostré una inmunogenicidad comparable (medida por el promedio geométrico de
los titulos [GMT]) de Gardasil 9 en comparacion con la vacuna qHPV (Protocolo 001,
GDSO01C/Protocolo 009 y GDS07C/Protocolo 020).

En el estudio pivotal Protocolo 001, se evalud la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 31, 33, 45,52 y
58 del VPH en comparacién con la vacuna gHPV en mujeres de 16 a 26 afios (N= 14,204: 7099
recibieron Gardasil 9; 7105 recibieron la vacuna qHPV).

El Protocolo 002 evalu6 la inmunogenicidad de Gardasil 9 en nifias y nifios de 9 a 15 afios y en
mujeres de 16 a 26 afios (N= 3066: 1932 nifias, 666 nifios y 468 mujeres que recibieron Gardasil 9).

El Protocolo 003 evalu6 la inmunogenicidad de Gardasil 9 en hombres de 16 a 26 afios y en mujeres
de 16 a 26 afios (N=2515: 1103 hombres heterosexuales [HM], 313 hombres que tienen sexo con
hombres [MSM] y 1099 mujeres que recibieron Gardasil 9).

El Protocolo 004 evalu6 la inmunogenicidad de Gardasil 9 en mujeres de 16 a 45 afios (N= 1210:
640 mujeres de 27 a 45 afios y 570 mujeres de 16 a 26 afios).
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Los Protocolos 005 y 007 evaluaron la administracién concomitante de Gardasil 9 con vacunas
recomendadas de forma rutinaria en nifias y nifios de 11 a 15 afios (N= 2295).

El Protocolo 006 evalu6 la administracion de Gardasil 9 a nifias y mujeres de 12 a 26 afios
previamente vacunadas con la vacuna qHPV (N= 921; 615 recibieron Gardasil 9 y 306 recibieron
placebo).

El GDS01C/Protocolo 009 evalud la inmunogenicidad de Gardasil 9 en nifias de 9 a 15 afios (N= 600;
300 recibieron Gardasil 9 y 300 recibieron la vacuna gHPV).

El GDS07C/Protocolo 020 evalué la inmunogenicidad de Gardasil 9 en hombres de 16 a 26 afios
(N=500; 249 recibieron Gardasil 9 y 251 recibieron la vacuna qHPV).

El Protocolo 010 evalu6 la inmunogenicidad de 2 dosis de Gardasil 9 en nifias y nifios de 9 a 14 afios y
de 3 dosis de Gardasil 9 en nifias de 9 a 14 afios y mujeres de 16 a 26 afios (N= 1518; 753 nifias,
451 nifios y 314 mujeres).

Estudios que respaldan la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 6, 11, 16, 18 del VPH
Eficacia de la vacuna gqHPV contra los tipos 6, 11, 16, 18 del VPH

La eficacia y la efectividad a largo plazo de la vacuna gHPV contra los criterios de valoracion de la
enfermedad relacionados con el VPH 6, 11, 16 y 18 se han demostrado en estudios clinicos en la
poblacion PPE (eficacia segun protocolo). La poblacién PPE estaba compuesta por personas que
recibieron las 3 dosis de vacuna con la vacuna qHPV en el estudio de base en el plazo de 1 afio desde
el reclutamiento sin desviaciones importantes al protocolo del estudio, que eran seronegativas a los
tipos de VPH pertinentes (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1, y entre las personas de 16 afios en
adelante en el momento del reclutamiento en el estudio base, negativas por prueba de PCR a los tipos
de VPH pertinentes antes de la dosis 1 hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).

En mujeres de 16 a 26 afios (N= 20,541), la eficacia contra CIN2/3, AlS o céncer de cérvix
relacionados con el VPH 16 y 18 fue de 98.2% (IC del 95%: 93.5, 99.8) tras un seguimiento de 4 afios
(mediana de 3.6 afios); la eficacia contra las enfermedades relacionadas con el VPH 6, 11, 16 0 18 fue
de 96.0% (IC del 95%: 92.3, 98.2) para CIN o AlS, 100% (IC del 95%: 67.2, 100) para VIN2/3, 100%
(IC del 95%: 55.4, 100) para ValN2/3, y 99.0% (IC del 95%: 96.2, 99.9) para las verrugas genitales.

En mujeres de 24 a 45 afios (N= 3817), la eficacia contra la infeccion persistente relacionada con el
VPH 6, 11, 16 y 18, las verrugas genitales, las lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado,
AIS y los canceres de cérvix fue de 88.7% (IC del 95%: 78.1, 94.8).

En hombres de 16 a 26 afios (N= 4055), la eficacia contra las enfermedades relacionadas con el
VPH 6, 11, 16 0 18 fue de 74.9% (IC del 95%: 8.8, 95.4) para AIN 2/3 (mediana de duracion del
seguimiento de 2.15 afios), de 100.0% (IC del 95%: -52.1, 100) para neoplasia intraepitelial
peneana/perineal/perianal (PIN) 1/2/3, y 89.3% (IC del 95%: 65.3, 97.9) para las verrugas genitales
(mediana de duracidon del seguimiento de 4 afios).

En el estudio de registro de extension a largo plazo para mujeres de 16 a 23 afios (n=2121), no se
observaron casos de CIN de alto grado hasta aproximadamente los 14 afios. En este estudio, se
demostré estadisticamente una proteccion duradera hasta alrededor de los 12 afios.

En las extensiones a largo plazo de los estudios clinicos, no se observaron casos de neoplasia
intraepitelial de alto grado ni casos de verrugas genitales:
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hasta los 10.7 afios en nifias (n= 369) y 10.6 afios en nifios (n= 326), de 9 a 15 afos en el
momento de la vacunacion (mediana de seguimiento de 10.0 afios y 9.9 afios,
respectivamente);

hasta los 11.5 afios en hombres (n=917), de 16 a 26 afios en el momento de la vacunacion
(mediana de seguimiento de 9.5 afios); y hasta los 10.1 afios en mujeres (n=685), de 24 a
45 afios en el momento de la vacunacion (mediana de seguimiento de 8.7 afios).

Puente de inmunogenicidad de la vacuna qHPV a Gardasil 9 para los tipos 6, 11, 16, 18 del VPH

Se realizé una comparacion de Gardasil 9 con la vacuna qHPV respecto a los tipos 6, 11, 16 y 18 del
VVPH en una poblacion de mujeres de 16 a 26 afios del Protocolo 001, nifias de 9 a 15 afios del
GDSO01C/Protocolo 009 y hombres de 16 a 26 afios del GDS07C/Protocolo 020.

Se realizé un analisis estadistico de no inferioridad en el mes 7 en el que se compararon los GMTs
cLIA anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 entre las personas a las que se administrd
Gardasil 9 y las personas a las que se administré Gardasil. Las respuestas inmunitarias, medidas por
GMT para Gardasil 9 fueron no inferiores a las respuestas inmunitarias para Gardasil (Tabla 3). En los
estudios clinicos, entre el 98.2% y el 100% de quienes recibieron Gardasil 9 se convirtieron en
seropositivos para anticuerpos contra los 9 tipos de la vacuna en el mes 7 en todos los grupos
analizados. En el Protocolo 001, los GMTs para VPH 6, 11, 16 y 18 fueron comparables en las
personas que recibieron la vacuna qHPV o Gardasil 9 durante al menos 3.5 afios.
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Tabla 3: Comparacion de las respuestas inmunitarias (basadas en cLIA) entre Gardasil 9y la vacuna
qHPV para los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en la poblacion PPI (Inmunogenicidad por protocolo)* de
nifias de 9 a 15 afios

mujeres y hombres de 16 a 26 afos.

Gardasil 9 Vacuna qHPV V;;cirr?;?qlll—%v
POBLACION GMT GMT >
('r\]') (IC del 95%) ('r\]') (1C del 950¢) | RE2Ion gg,/‘j;'
mMUYmL mMUYmL 0
Anti-VPH 6
- 1679.4 1565.9
Ninas e 92 (ggg) (1518.9, ég% (1412.2, 107 | (0.93 123)
1856.9) 1736.3)
- 893.1
Mujeres de 16 6792 6795 875.2 0
a 26 afios (3993) 331751'17)' (3975) | (854.2,806.8) | 02 | (0.99,1.06)
7583
Hombres de 16 | 249 251 618.4 0
a 26 afios (228) ggg% 226) | (5540,6003) | 2% | (104149
Anti-VPH 11
- 13156 14173
Té”aarfoge 9a (‘Z’gg) (1183.8, (gg% (1274.2, 0.93 (0.80, 1.08)
1462.0) 1576.5)
. 666.3
Mujeres de 16 | 6792 6795 830.0 0
a 26 afios (3995) g‘;g 3982) | (809.2,851.4) | 080 | (0.77.083)
Hombres de 16 | 249 ((63?)%; 251 769.1 0.89 (0.76, 1.04)"
a 26 afios @s) | ooy (226) | (6835, 865.3) : 76, 1.
Anti-VPH 16
- 67395 6887.4
';'g”aaﬁo‘:e Ja (‘;’(7)2) (6134.5, (388) (6220.8, 097 | (0.85,1.11)
7404.1) 7625.5)
. 31311 3156.6
Mujeres de 16 | 6792 | 35577 6795 (3082.3, 099 | (0.96,1.03)
a 26 afos (4032) 3206.9) (4062) 3232.7)
3924.1 3787.9
Hombres de 16 | 249 | (3514578 251 (3378.4, 104 | (0.89,1.21)
a 26 afos (234) 4382.3) (237) 4247.0)
Anti-VPH 18
- 1956.6 1795.6
Ninas de 92 (‘;’gg) (173723, (ggg) (1567.2, 108 | (0.91,1.29)"
2203.7) 2057.3)
Mujeres de 16 | 6792 (gg‘;'g 6795 678.7 119 | (w14 123y
a 26 afios @s39) | ) | @san) | (860.2,697.7) : 14, 1.
884.3
Hombres de 16 | 249 251 790.9 0
a 26 afios (234) gggj’) 236) | (6830,9157) | Y12 | (091,137)

* La poblacion PPI estaba formada por personas que recibieron las tres dosis de la vacuna dentro de los
intervalos de dias predefinidos, no tuvieron desviaciones importantes al protocolo del estudio, cumplieron los
criterios predefinidos para el intervalo entre la visita del mes 6 y la del mes 7, fueron seronegativas a los tipos de
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VPH pertinentes (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1y, entre las mujeres de 16 a 26 afios, fueron negativas
por prueba de PCR a los tipos de VPH pertinentes antes de la dosis 1 hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).
$SmMU= unidades mili-Merck.

fvalor de p <0.001.

#LLa demostracion de la no inferioridad exigia que el limite inferior del IC del 95% de la relacion GMT fuera
superior a 0.67.

IC= intervalo de confianza.

GMT= promedio geométrico de los titulos.

cLIA= inmunoensayo competitivo Luminex.

N= ndmero de personas asignadas al azar al grupo de vacunacion respectivo que recibieron al menos una
inyeccion.

n= numero de personas que han contribuido al andlisis.

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

La eficacia de Gardasil 9 en mujeres de 16 a 26 afios se evalud en un estudio clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con comparador activo (Protocolo 001) que incluy6 un total de 14,204 mujeres
(Gardasil 9= 7099; vacuna gHPV= 7105). Se realiz6 un seguimiento de las participantes hasta

67 meses después de la tercera dosis, con una mediana de duracion de 43 meses después de la tercera
dosis.

Gardasil 9 fue eficaz en la prevencion de la infeccidn persistente y la enfermedad relacionadas con el
VPH 31, 33, 45, 52 y 58 (Tabla 4). Gardasil 9 también redujo la incidencia de anomalias en la prueba
de Papanicolaou relacionadas con el VPH 31, 33, 45, 52 y 58, procedimientos cervicales y en genitales
externos (es decir, biopsias) y procedimientos de terapia cervical definitiva (Tabla 4).
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Tabla 4: Andlisis de la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH en la
poblacién PPE* de mujeres de 16 a 26 afios

Gardasil 9 Vacuna qHPV
_ _ % de
N= 7099 N= 7105 eficacia**
Criterio de valoracion de la enfermedad NUmero NUmero (IC del
n de n de 95%6)
casos* casos*
CIN 2/3, AlS, cancer de cérvix, VIN 2/3,
ValN 2/3, cAncer de vulva y cancer de 97.4
vagina relacionados con el VPH 31, 33, 6016 1 6017 38 (85.0, 99.9)
45, 52, 58¢
CIN 2/3 o AIS relacionados con el 97 1
VPH 31, 33, 45, 52, 58 5949 1 5943 35 (835 '99 9)
CIN2 relacionado con el VPH 31, 33, 45, lgé 9 '
52, 58 5949 1 5943 32 (815, 99.8)
CIN3 relacionado con el VPH 31, 33, 45, 5949 0 5943 7 100
(39.4, 100)
52, 58
VIN 2/3, ValN 2/3 relacionadas con el 6009 0 6012 3 (1(7)22
VPH 31, 33, 45, 52, 58 =
100.0)
Infeccion persistente relacionada con el 96.0
VPH 31, 33, 45, 52, 58 >6 meses® 5941 al 5955 946 (94.6, 97.1)
Infeccidn persistente relacionada con el 96.7
VPH 31, 33, 45, 52, 58 >12 meses' 5941 23 5955 657 (95.1, 97.9)
ASC-US relacionada con el VPH 31, 33, 92.9
45, 52, 58 positiva para HR-VPH o 5883 37 5882 506 '
, . 4 (90.2,95.1)
anomalia peor por Papanicolaou
Procedimientos de terapia cervical 90.2
definitiva relacionados con el VPH 31, 33, 6013 4 6014 41 '
45 52 5gt (75.0, 96.8)

*La poblacion PPE estaba formada por personas que habian recibido las 3 dosis de vacuna en el plazo de un afio
desde su reclutamiento, que no habian tenido desviaciones importantes al protocolo del estudio, que habian
tenido tratamiento previo (negativos por PCR y seronegativos) al tipo o tipos de VPH pertinentes (tipos 31, 33,
45, 52 y 58) antes de la dosis 1 y que seguian siendo negativos por prueba de PCR al tipo o tipos de VPH
pertinentes hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).

N= ndmero de personas asignadas al azar al grupo de vacunacion respectivo que recibieron al menos una
inyeccion.

n= numero de personas que han contribuido al analisis.

$Infeccion persistente detectada en muestras de dos 0 mas visitas consecutivas separadas por 6 meses (+1 mes de
ventana de visita).

TInfeccion persistente detectada en muestras de tres 0 mas visitas consecutivas separadas por 6 meses (+1 mes de
ventana de visita).

*Prueba de Papanicolaou.

IC= intervalo de confianza.

ASC-US= células escamosas atipicas de significado indeterminado.

HR= riesgo alto.

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

** Se realiz6 un seguimiento de las participantes hasta 67 meses después de la dosis 3 (mediana de 43 meses
después de la dosis 3)

*No se diagnosticé ningun caso de cancer de cuello del utero, VIN2/3, vulvar y vaginal en la poblacién PPE
TProcedimiento de escision electroquirdrgica de asa (LEEP) o conizacion
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Evaluacion adicional de la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58
del VPH

Dado que no se pudo evaluar la eficacia de Gardasil 9 contra placebo, se realizaron los siguientes
andlisis exploratorios.

Evaluacidén de la eficacia de Gardasil 9 contra las enfermedades cervicales de alto grado
causadas por los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 y 58 en la PPE

La eficacia de Gardasil 9 contra las CIN 2 y peor relacionadas con los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58 en comparacion con la vacuna qHPV fue de 94.4% (IC del 95%: 78.8 a 99.0) con
2/5952 contra 36/5947 casos. La eficacia de Gardasil 9 contra las CIN 3 relacionadas con los tipos de
VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 en comparacion con la vacuna gHPV fue de 100% (IC del 95%:
46.3; 100.0) con 0/5952 contra 8/5947 casos.

Impacto de Gardasil 9 contra la biopsia cervical y la terapia definitiva relacionadas con los tipos
de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 y 58 en la PPE

La eficacia de Gardasil 9 contra la biopsia cervical relacionada con los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58 en comparacion con la vacuna qHPV fue de 95.9% (IC del 95%: 92.7; 97.9) con
11/6016 contra 262/6018 casos. La eficacia de Gardasil 9 contra el tratamiento cervical definitivo
(incluido el procedimiento de escision electroquirirgica de asa [LEEP] o la conizacion) relacionado
con los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 en comparacion con la vacuna gHPV fue de
90.7% (IC del 95%: 76.3; 97.0) con 4/6016 contra 43/6018 casos.

Estudios de eficacia a largo plazo

Se esté realizando un seguimiento de un subconjunto de personas hasta por 10 a 14 afios después de la
vacunacion con Gardasil 9 para evaluar la seguridad, inmunogenicidad y eficacia contra enfermedades
clinicas relacionadas con los tipos de VPH de la vacuna.

En las extensiones a largo plazo de los estudios clinicos Protocolos 001 y 002, se observo eficacia en
la poblacion PPE. La poblacién PPE estaba formada por personas:
- que recibieron las 3 vacunas en el plazo de 1 afio desde el reclutamiento, sin desviaciones
importantes al protocolo del estudio,
gue fueron seronegativas a los tipos de VPH de la vacuna pertinentes-antes de la dosis 1y,
entre las mujeres de 16 a 26 afios, negativas por prueba de PCR a los tipos de VPH de la
vacuna pertinentes antes de la dosis 1 hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).

En el estudio de registro del Protocolo 001, no se observaron casos de CIN de alto grado relacionadas
con los tipos de VPH de la vacuna hasta 13.6 afios después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de
10.4 afios) en mujeres (n= 1,628) que tenian entre 16 y 26 afios en el momento de la vacunacion con
Gardasil 9.

En el estudio de extension del Protocolo 002, no se observaron casos de neoplasia intraepitelial de alto
grado o verrugas genitales hasta 11.0 afios después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de

10.0 afios) en nifias (n= 872) y hasta 10.6 afios después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de

9.9 afios) en nifios (n=262) que tenian entre 9 y 15 afios en el momento de la vacunacién con

Gardasil 9. Las tasas de incidencia de infecciones persistentes durante 6 meses relacionadas con los
tipos de VPH de la vacuna en nifias y nifios observadas durante el estudio fueron de 52.4 y 54.6 por
10,000 personas-afio, respectivamente, y dentro de los rangos de las tasas de incidencia esperadas en
cohortes vacunadas de edad similar (basadas en los resultados de estudios de eficacia previos de
Gardasil 9 y la vacuna gHPV).

Inmunogenicidad

No se ha determinado el titulo minimo de anti-VPH que confiere eficacia protectora.
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Para evaluar la inmunogenicidad contra cada tipo de VPH de la vacuna se utilizaron inmunoensayos
especificos para cada tipo con estandares especificos para cada tipo. Estos ensayos midieron los
anticuerpos contra epitopos neutralizantes para cada tipo de VPH. Las escalas de estos ensayos son
Unicas para cada tipo de VPH, por lo que no es adecuado realizar comparaciones entre tipos ni con
otros ensayos.

Respuesta inmunitaria a Gardasil 9 en el mes 7

La inmunogenicidad se midié mediante (1) el porcentaje de personas seropositivas a los anticuerpos
contra el tipo de VVPH pertinente de la vacuna, y (2) el promedio geométrico de los titulos (GMT).

Gardasil 9 indujo respuestas robustas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, anti-VPH 18, anti-VPH
31, anti-VPH 33, anti-VPH 45, anti-VPH 52 y anti-VPH 58 medidas en el mes 7, en los

Protocolos 001, 002, 004, 005, 007 y GDS01C/Protocolo 009. En los estudios clinicos, entre el 99.2%
y el 100% de las personas que recibieron Gardasil 9 se convirtieron en seropositivos para anticuerpos
contra los 9 tipos de la vacuna en el mes 7 en todos los grupos analizados. Los GMTs fueron mas altos
en nifias y nifios que en mujeres de 16 a 26 afios, y mas altos en nifios que en nifias y mujeres. Como
se esperaba para las mujeres de 27 a 45 afios (Protocolo 004), los GMTs observados fueron inferiores
a los observados en las mujeres de 16 a 26 afios.

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

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

En el Protocolo 003, los GMTs de anticuerpos anti-VPH en el mes 7 entre nifios y hombres (HM) de
16 a 26 afios fueron comparables a los GMTs de anticuerpos anti-VPH entre nifias y mujeres de 16 a
26 afios para los tipos de VPH de la vacuna. También se observé una alta inmunogenicidad en MSM
de 16 a 26 afios, aungue menor que en los HM, de forma similar a la vacuna gHPV. En el

Protocolo 020/GDS07C, los GMTs de anticuerpos anti-VPH en el mes 7 entre nifios y hombres (HM)
de 16 a 26 afos fueron comparables a los GMTs de anticuerpos anti-VPH entre nifios y hombres (HM)
de 16 a 26 afios a los que se administro la vacuna qHPV para los VPH 6, 11, 16 y 18. Estos resultados
respaldan la eficacia de Gardasil 9 en la poblacién masculina.

En el Protocolo 004, los GMTs de anticuerpos anti-VPH en el mes 7 entre mujeres de 27 a 45 afios
fueron no inferiores a los GMTs de anticuerpos anti-VPH entre nifias y mujeres de 16 a 26 afios para
los VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 con relaciones de GMT entre 0.66 y 0.73. En un andlisis post hoc
parael VPH 6y 11, las relaciones de GMT fueron de 0.81 y 0.76 respectivamente. Estos resultados
respaldan la eficacia de Gardasil 9 en mujeres de 27 a 45 afios.

Persistencia de la respuesta inmune a Gardasil 9

En la extension del seguimiento a largo plazo de los estudios clinicos Protocolos 001 y 002, se observo
la persistencia de las respuestas de anticuerpos:

e durante al menos 5 afios en mujeres que tenian entre 16 y 26 afios en el momento de la
vacunacion con Gardasil 9, segun el tipo de VPH, entre el 78% y el 100% fueron
seropositivas; sin embargo, la eficacia se mantuvo en todas ellas independientemente del
estado de seropositividad para cualquier tipo de VPH de la vacuna hasta el final del estudio
(hasta 67 meses después de la dosis 3; mediana de la duracion del seguimiento de 43 meses
después de la dosis 3),

e durante al menos 10 afios en nifias y nifios que tenian entre 9 y 15 afios en el momento de la
vacunacion con Gardasil 9; segun el tipo de VPH, entre el 81% y el 98% de las personas
fueron seropositivas.
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Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmunitaria)

Se observo evidencia de una respuesta anamnésica en las mujeres vacunadas que eran seropositivas a
los tipos de VVPH pertinentes antes de la vacunacion. Ademas, las mujeres (n= 150) que recibieron

3 dosis de Gardasil 9 en el Protocolo 001 y una dosis de reto 5 afios mas tarde mostraron una respuesta
anamnésica rapida y fuerte que super6 los GMTs anti-VPH observados 1 mes después de la dosis 3.

Administracion de Gardasil 9 a personas previamente vacunadas con la vacuna gHPV

El Protocolo 006 evalu6 la inmunogenicidad de Gardasil 9 en 921 nifias y mujeres (de 12 a 26 afios)
gue habian sido vacunadas previamente con la vacuna gHPV. Para las personas que recibieron
Gardasil 9 después de haber recibido 3 dosis de la vacuna gHPV, hubo un intervalo de al menos

12 meses entre la finalizacién de la vacunacion con la vacuna gHPV y el inicio de la vacunacion con
Gardasil 9 con un esquema de 3 dosis (el intervalo de tiempo oscilé entre aproximadamente 12 y

36 meses).

La seropositividad a los tipos de VPH de la vacuna en la poblacion por protocolo oscil6 entre el 98.3%
y el 100% en el mes 7 en las personas que recibieron Gardasil 9. Los GMTs de los tipos de VPH 6, 11,
16 y 18 fueron superiores a los de la poblacion que no habia recibido previamente la vacuna qHPV en
otros estudios, mientras que los GMTs de los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58 fueron inferiores. Se
desconoce el significado clinico de esta observacion.

Inmunogenicidad en personas infectadas por el VIH
No se ha realizado ningun estudio clinico de Gardasil 9 en personas infectadas por el VIH.

Se ha realizado un estudio que documenta la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna gHPV en
126 personas infectadas por el VIH de entre 7 y 12 afios con un porcentaje basal de CD4 >15 y al
menos 3 meses de tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) para las personas con un
porcentaje de CD4 <25 (de las cuales 96 recibieron la vacuna qHPV). La seroconversion a los cuatro
antigenos se produjo en mas de 96% de las personas. Los GMTs fueron algo inferiores a los
notificados 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 inmunitarias a Gardasil 9 con un esquema de 2 dosis en personas de 9 a 14 afios

El Protocolo 010 midi6 las respuestas de anticuerpos contra los 9 tipos de VPH tras la vacunacion con
Gardasil 9 en las siguientes cohortes: nifias y nifios de 9 a 14 afios que recibieron 2 dosis con un
intervalo de 6 0 12 meses (+/- 1 mes); nifias de 9 a 14 afios que recibieron 3 dosis (alos 0, 2y

6 meses); y mujeres de 16 a 26 afios que recibieron 3 dosis (a los 0, 2 y 6 meses).

Un mes después de la tltima dosis del esquema asignado, entre el 97.9% y el 100% de las personas de
todos los grupos se convirtieron en seropositivas a los anticuerpos contra los 9 tipos de VPH de la
vacuna. Los GMTs fueron més elevados en las nifias y nifios que recibieron 2 dosis de Gardasil 9 (a
los 0, 6 meses 0 a los 0, 12 meses) que en las nifias y mujeres de 16 a 26 afios que recibieron 3 dosis
de Gardasil 9 (alos 0, 2, 6 meses) para cada uno de los 9 tipos de VPH de la vacuna. Sobre la base de
este puente de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de un esquema de 2 dosis de Gardasil 9 en nifias
y nifios de 9 a 14 afios.

En el mismo estudio, en nifias y nifios de 9 a 14 afios, los GMTs un mes después de la Gltima dosis de
vacuna fueron inferiores en términos numéricos para algunos tipos de la vacuna después de un
esquema de 2 dosis que después de un esquema de 3 dosis (es decir, los tipos de VPH 18, 31, 45y 52
después de 0, 6 meses y el tipo de VPH 45 después de 0, 12 meses). Se desconoce la relevancia clinica
de estos resultados.
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En las nifias y los nifios que recibieron 2 dosis con un intervalo de 6 0 12 meses (+/- 1 mes), se
demostrd la persistencia de la respuesta de anticuerpos hasta el mes 36. Segun el tipo de VPH, fueron
seropositivos entre el 81% y el 99% de las nifias y los nifios que recibieron 2 dosis con un intervalo de
6 meses y entre el 88% y el 100% de las nifias y los nifios que recibieron 2 dosis con un intervalo de
12 meses. En el mes 36, los GMTs en las nifias y nifios de 9 a 14 afios que recibieron 2 dosis con un
intervalo de 6 meses (+/- 1 mes) permanecieron como no inferiores a los GMTSs en las mujeres de 16 a
26 afos que recibieron 3 dosis de Gardasil 9.

En un estudio clinico, se ha demostrado la persistencia de la respuesta de anticuerpos durante al menos
10 afios en nifias de 9 a 13 afios que recibieron 2 dosis de la vacuna qHPV.

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

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

Durante el desarrollo clinico de Gardasil 9, 2586 mujeres (1347 en el grupo de Gardasil 9 vs. 1239 en
el grupo de la vacuna gHPV) notificaron al menos un embarazo. Los tipos de anomalias o la
proporcién de embarazos con un resultado adverso en las personas que recibieron Gardasil 9 o la
vacuna qHPV fueron comparables y consistentes con la poblacion general (ver la seccion 4.6).

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

La JORRP esta 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 introduccion de la
vacuna qHPV desde 2006 ha conducido a un descenso de la incidencia de JORRP a nivel poblacional.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Un estudio de toxicidad a dosis repetidas en ratas, que incluy6 una evaluacion de la toxicidad a dosis
Unicay de tolerancia local, no reveld riesgos especiales para los seres humanos.

Gardasil 9 administrada a ratas hembra no tuvo efectos sobre el apareamiento, la fertilidad o el
desarrollo embrionario/fetal.

Gardasil 9 administrada a ratas hembra no tuvo efectos sobre el desarrollo, el comportamiento, el
rendimiento reproductivo ni la fertilidad de las crias. Los anticuerpos contra los 9 tipos de VPH se
transfirieron a las crias durante la gestacion y la lactancia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

L-histidina
Polisorbato 80
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Borato sédico
Agua inyectable

Para el adyuvante, ver la seccion 2.

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 nevera (2 °C - 8 °C).

No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Gardasil 9 debe administrarse lo antes posible tras sacarlo de la nevera.

Los datos de estabilidad indican que los componentes de la vacuna son estables durante 96 horas
cuando se almacenan a temperaturas de 8 °C a 40 °C o durante 72 horas cuando se almacenan a
temperaturas de 0 °C a 2 °C. Al final de este periodo, Gardasil 9 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 9 se presenta en una caja de diez viales monodosis de 0.5 mL.

Figura 1: El monitor del vial de la vacuna
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USAR NO USAR

A A
El cuadrado
coincide
con el
circulo
exterior

Monitor del vial de la vacuna (VVM)

El cuadrado
es mas
oscuro que
el circulo
exterior

El cuadrado es
mas claro que el
circulo exterior

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

PUNTO DE
DESCARTE

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

color del cuadrado interior serd igual o
mas oscuro que el circulo exterior.

Informe a su supervisor

Exposicion acumulada al calor a lo largo del tiempo

Los monitores de viales de vacunas (VVM) estan incorporados en la etiqueta del vial de Gardasil 9
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 al tiempo y a la temperatura 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 maés alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVVM es sencilla. Concéntrese en el cuadrado central. Su color cambiaré
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea més 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 mas oscuro que el anillo, el vial debe desecharse.

6.6  Precauciones especiales para desechar y otro tipo de manejo

Vial monodosis.

o Gardasil 9 puede aparecer como un liquido transparente con un precipitado blanco antes de
agitar.

o Agite bien antes de usar para hacer una suspension. Después de una agitacion completa, es un
liquido blanco, turbio.

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

o Extraiga la dosis de 0.5 mL de vacuna del vial monodosis con una aguja y jeringa estériles.

o Inyecte inmediatamente por via intramuscular (IM), preferiblemente en la zona deltoidea de la
parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

o La vacuna debe utilizarse tal como se suministra. Debe utilizarse la dosis completa
recomendada de la vacuna.
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La eliminacidn de las vacunas no utilizadas y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ellas se realizara de acuerdo con la normativa local.
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GARDASIL™9
[Vaccin 9-valent contre le papillomavirus humain, recombinant]

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™9 suspension injectable

Vaccin 9-valent contre le papillomavirus humain (recombinant)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
1 dose (0,5 mL) contient approximativement :

Protéine L1 de papillomavirus! humain de type 62° 30 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 1123 40 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 1623 60 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus! humain de type 1823 40 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 3123 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 3323 20 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 4523 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus! humain de type 522° 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus® humain de type 5823 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.
$Adsorbée sur sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (Al : 0,5 mg) comme adjuvant.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension injectable.
Liquide limpide avec précipité blanc.

4, INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Gardasil 9 est indiqué pour I’'immunisation active de patients a partir de 1’age de 9 ans contre les

maladies suivantes dues au HPV :

. Lésions précancéreuses et cancers touchant le col de I'utérus, la vulve, le vagin et 1’anus dus
aux types de HPV vaccinaux.

o Verrues génitales (condylomes acuminés) dus a des types spécifiques de HPV.

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

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis et ses filiales.
Tous droits réservés.
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Gardasil 9 doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

4.2  Posologie et mode d’administration

Posologie

Sujets &gés de 9 a 14 ans révolus au moment de la premiére injection

Gardasil 9 peut étre administré selon un schéma en 2 doses (0, 6 a 12 mois) (voir rubrique 5.1). La
deuxieme dose doit étre administrée entre 5 et 13 mois apres la premiére. Si la deuxiéme dose de
vaccin est administrée moins de 5 mois apres la premiére, une troisiéme dose doit toujours étre
administrée.

Gardasil 9 peut étre administré selon un schéma en 3 doses (0, 2, 6 mois). La deuxieme dose doit étre
administrée au moins un mois aprées la premiére et la troisiéme dose doit étre administrée au moins
3 mois apres la deuxiéme. Les trois doses doivent étre administrées sur une période d’un an.

Sujets agés de 15 ans ou plus au moment de la premiere injection
Gardasil 9 doit étre administré selon un schéma en 3 doses (0, 2, 6 mois).

La deuxiéme dose doit étre administrée au moins un mois apres la premiére et la troisiéme dose doit
étre administrée au moins 3 mois apres la deuxieme. Les trois doses doivent étre administrées sur une
période d’un an.

Gardasil 9 doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

Il est recommandé aux personnes qui recoivent une premiére dose de Gardasil 9 de terminer le schéma
de vaccination avec Gardasil 9 (voir rubrique 4.4).

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

Aucune étude utilisant un schéma mixte (interchangeabilité) de vaccins HPV n’a été menée sur
Gardasil 9.

Les sujets précédemment vaccinés avec un schéma en 3 doses d’un vaccin quadrivalent contre les
HPV de types 6, 11, 16 et 18 (Gardasil), ci-aprés appelé vaccin gHPV, peuvent recevoir 3 doses de
Gardasil 9 (voir rubrique 5.1).

Population pédiatrique (enfants < 9 ans)
La sécurité et I’efficacité de Gardasil 9 chez les enfants agés de moins de 9 ans n’ont pas été établies.

Aucune donnée n’est disponible (voir rubrique 5.1).

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 9 ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire, sous-cutanée ou intradermique. Le vaccin
ne doit étre mélangé a aucun autre vaccin ou solution dans la méme seringue.

Pour les instructions concernant la manipulation du vaccin avant administration, voir la rubrique 6.6.
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité aux substances actives ou a 1’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Les personnes ayant présenté une hypersensibilité suite a une administration antérieure de Gardasil 9
ou de Gardasil ne doivent pas recevoir Gardasil 9.
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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 enregistrés.

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

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

Une syncope (évanouissement), parfois associée a des chutes, peut survenir apres 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 étre suivies pendant environ 15 minutes
aprés I’administration du vaccin. Il est important que des mesures soient mises en place afin d’éviter
toute blessure en cas d’évanouissement.

La vaccination doit étre différée chez les patients atteints d’une maladie fébrile sévére aigué.
Toutefois, la présence d’une infection mineure, telle qu’une 1égere infection des voies aériennes
supérieures ou une légére fiévre, ne constitue pas une contre-indication a I’immunisation.

Comme tous les vaccins, la vaccination par Gardasil 9 peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés.

Le vaccin ne protégera que contre les maladies causées par les types de HPV ciblés par le vaccin (voir
rubrique 5.1). Par conséquent, les mesures de précaution appropriées vis-a-vis des maladies
sexuellement transmissibles doivent continuer a étre prises.

Le vaccin doit étre utilisé uniquement a titre prophylactique et n’a pas d’effet sur les infections 8 HPV
en cours ni sur les maladies cliniques préexistantes. Le vaccin n’a pas démontré d’effet thérapeutique.
Le vaccin n’est donc pas indiqué pour le traitement du cancer du col de [’utérus, vulvaire, vaginal et de
I’anus, des dysplasies de haut grade du col de 1’utérus, de la vulve, du vagin et de I’anus ou des
verrues génitales. De la méme fagon, il n’est pas destiné a prévenir la progression d’autres 1ésions
préexistantes associées aux HPV.

Gardasil 9 ne prévient pas la survenue de Iésions dues a un type de HPV ciblé par le vaccin chez les
sujets infectés par ce type de HPV au moment de la vaccination.

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 9 ne protége pas contre tous les types de HPV
ou contre des infections & HPV déja présentes au moment de la vaccination, le dépistage de routine du
cancer du col de I’utérus reste trés important et doit se faire selon les recommandations locales.

Il n’existe aucune donnée concernant I’utilisation de Gardasil 9 chez les sujets ayant une réponse
immunitaire altérée. La tolérance et I’immunogénicité d’un vaccin qHPV ont été évaluées chez des
sujets &gés 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 suite a 1’utilisation d’un traitement
immunosuppresseur puissant, une anomalie génétique, une infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) ou pour d’autres causes, peuvent ne pas répondre au vaccin.
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Ce vaccin doit étre administré avec prudence aux personnes atteintes de thrombopénie ou de tout
trouble de la coagulation en raison de 1’apparition possible d’un saignement chez ces sujets lors de

I’administration par voie intramusculaire.

Des études de suivi a long terme sont en cours pour déterminer la durée de protection (voir
rubrique 5.1).

Aucune donnée de tolérance, d’immunogénicité ou d’efficacité n’est disponible pour étayer
I’interchangeabilité de Gardasil 9 avec des vaccins HPV bivalents ou quadrivalents.

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

La sécurité et 'immunogénicité des sujets ayant regu des immunoglobulines ou des produits dérivés
du sang au cours des 3 mois précédant la vaccination n’ont pas été analysées lors d’études cliniques.

Utilisation avec d’autres vaccins

Gardasil 9 peut étre administré de fagcon concomitante avec un vaccin combiné de rappel diphtérique
(d) et tétanique (T) ainsi que coquelucheux [acellulaire, composant] (ca) et/ou poliomyélitique
[inactivé] (P) (vaccins dTca, dTP, dTPca) sans interférence significative avec la réponse en anticorps
vis-a-vis des composants de chaque vaccin. Ceci est basé sur les résultats d’une étude clinique dans
laquelle un vaccin combiné dTPca a été administré de fagcon concomitante avec la premiere dose de
Gardasil 9 (voir rubrique 4.8).

Utilisation avec des contraceptifs hormonaux

Dans les études cliniques, 60,2 % des femmes de 16 a 26 ans ayant recu Gardasil 9 utilisaient des
contraceptifs hormonaux pendant la période de vaccination des études cliniques. L’utilisation de

contraceptifs hormonaux n’a pas semblé affecter les réponses immunitaires spécifiques au type a
Gardasil 9.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Les données apres mise sur le marché chez la femme enceinte n’ont mis en évidence aucun effet
malformatif, ni toxique pour le feetus ou le nouveau-né de Gardasil 9 lorsqu’il est administré pendant
la grossesse.

Les ¢études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence de toxicité sur la reproduction (voir
rubrique 5.3).

Un registre des grossesses sur six ans pour Gardasil 9 a suivi de maniére prospective 180 femmes et
enregistré 69 grossesses a I’issue connue. La fréquence des fausses couches et des malformations
congénitales majeures était de 4,3 % des grossesses (3/69) et 4,5 % des nourrissons nés vivants (3/67),
respectivement. Ces données étaient conformes a 1’estimation des fréquences de base. Ces données
étayent les résultats similaires d’un registre des grossesses sur cing ans pour le vaccin qgHPV incluant
1 640 grossesses a 1’issue connue.

Toutefois, ces données sont considérées comme insuffisantes pour recommander 1’utilisation de
Gardasil 9 pendant la grossesse. La vaccination doit étre différée jusqu’a la fin de la grossesse (voir
rubrique 5.1).
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Allaitement
Gardasil 9 peut étre utilisé pendant 1’allaitement.
Au total, 92 femmes ont allaité pendant la période de vaccination des études cliniques concernant
Gardasil 9 chez des femmes de 16 a 26 ans. Lors des études, I’'immunogénicité du vaccin était
comparable chez les meres allaitant et les femmes n’allaitant pas. En outre, le profil d’effets
indésirables chez les femmes qui allaitaient était comparable a celui des femmes de la population de
sécurité générale. Aucun effet indésirable grave li¢ au vaccin n’a été signalé chez les nourrissons
allaités pendant la période de vaccination.
Fertilité

Aucune donnée humaine n’est disponible concernant 1’effet de Gardasil 9 sur la fertilité. Les études
effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres sur la fertilité (voir rubrique 5.3).

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

Gardasil 9 n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines. Toutefois, certains des effets mentionnés a la rubrique 4.8 « Effets indésirables »
peuvent temporairement affecter 1’aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

Dans 7 essais cliniques, les sujets ont recu Gardasil 9 le jour de leur inclusion, puis environ 2 et 6 mois
plus tard. La sécurité a été évaluée a I’aide d’un carnet de surveillance pendant 14 jours apres chaque
injection de Gardasil 9. Au total, 15 776 sujets (10 495 agés de 16 a 26 ans et 5 281 adolescents agés
de 9 a 15 ans a I’inclusion) ont regu Gardasil 9. Peu de sujets (0,1 %) ont arrété 1’étude en raison
d’effets indésirables.

Lors de I’une de ces études cliniques incluant 1 053 adolescents en bonne santé agés de 11 a 15 ans,
I’administration de la premi¢re dose de Gardasil 9 en concomitance avec un vaccin combiné de rappel
diphtérique, tétanique, coquelucheux [acellulaire, composant] et poliomyélitique [inactivé] a entrainé
le signalement d’un plus grand nombre de réactions au site d’injection (tuméfaction, érythéme), de
cephalées et de fievres. Les différences observees étaient < 10 % et chez la majorité des sujets, les
événements indésirables ont été rapportés avec une intensité légére a modérée (voir rubrique 4.5).

Dans une étude clinique incluant 640 sujets de 27 a 45 ans et 570 de 16 a 26 ans ayant recu Gardasil 9,
le profil de tolérance de Gardasil 9 était comparable entre les deux groupes d’age.

Les effets indésirables les plus fréquents observés avec Gardasil 9 étaient les réactions au site
d’injection (84,8 % des vaccinés dans les 5 jours suivant toute visite de vaccination) et les céphalées
(13,2 % des vaccinés dans les 15 jours suivant toute visite de vaccination). Ces effets indésirables
étaient généralement d’intensité 1égére ou modérée.

Résumé tabulé des effets indésirables

Les effets indésirables 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)

- Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
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Etudes cliniques

Le tableau 1 présente les effets indésirables considérés comme au moins possiblement liés a la
vaccination et observés chez des sujets ayant recu Gardasil 9 a une fréquence d’au moins 1,0 % lors de
7 études cliniques (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 et 009, N = 15 776 sujets) (voir rubrique 5.1 pour
une description des études cliniques).

Expérience aprés la mise sur le marché

Le tableau 1 inclut également les événements indésirables qui ont été spontanément rapportés lors de
I’utilisation aprés la mise sur le marché de Gardasil 9 dans le monde entier. Leur fréquence a été
estimée sur la base des études cliniques pertinentes.

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés suite a I’administration de Gardasil 9 issus des études
clinigues et issus des données aprés mise sur le marché

Classe de systemes d’organes Fréquence Effets indésirables
Affections hématologiques et du | Peu fréquent Lymphadénopathie*
systeme lymphatique
Rare Hypersensibilité*
Affections du systéme ; — —
immunitaire Freguenc_e ’ Réactions anaphylactiques
indéterminée
Trés fréquent Céphalée
Affections du systéme nerveux Frequent Sensation vertigineuse
Peu fréquent Syncope parfois accompagnée de
mouvements tonico-cloniques™
Fréquent Nausée
Affections gastro-intestinales Peu fréquent Vomissement™
Affections de la peau et du tissu | Peu fréquent Urticaire*
sous-cutané
Affections musculosquelettiques | Peu fréquent Arthralgie*, myalgie*
et du tissu conjonctif
Trés fréquent Au site d’injection : douleur, tuméfaction,
érythéme
Fréquent Fiévre, fatigue,

Troubles généraux et anomalies

au site d’administration Au site d’injection : prurit, bleus

Peu fréquent Asthénie*, frissons*, malaise*, nodule au site
d’injection*®

*Evénements indésirables rapportés pendant I’utilisation aprés mise sur le marché de Gardasil 9. La fréquence a été estimée a I’aide des
études cliniques pertinentes. Pour les événements non observés lors d’études cliniques, la fréquence est indiquée comme « fréquence
indéterminée ».

Vaccin gHPV

Le tableau 2 inclut les effets indésirables qui ont été rapportés spontanément lors de I’utilisation apres
mise sur le marché du vaccin qHPV. L’expérience de sécurité aprés mise sur le marché avec le vaccin
qHPV est pertinente pour Gardasil 9 étant donné que les vaccins contiennent les protéines L1 de

4 types de HPV identiques.
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Etant donné que ces événements ont été signalés volontairement par une population de taille
incertaine, il n’est pas possible d’estimer de maniére fiable leur fréquence ou d’établir une relation
causale avec I’exposition au vaccin pour tous les événements.

Tableau 2 : Effets indésirables signalés lors de I’utilisation aprés mise sur le marché du vaccin gHPV

Classe de systémes d’organes Fréguence Effets indésirables
Infections et infestations !:reguenc_e ] Cellulite au site d’injection
indéterminée
Fréquence Purpura thrombocytopénique idiopathique

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

indéterminée

Affections du systéme immunitaire

Fréquence
indéterminée

Réactions anaphylactoides, bronchospasme

Affections du systeme nerveux

Fréquence
indéterminée

Encéphalomyélite disséminée aigué, syndrome
de Guillain-Barré

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été déclaré.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : vaccins, vaccins contre le papillomavirus, code ATC : JO7BMO03

Mécanisme d’action

Gardasil 9 est un vaccin adjuvé 9-valent recombinant non-infectieux. Il est préparé a partir de pseudo
particules virales (VLP, Virus Like Particles) hautement purifiées de la principale protéine L1 de la
capside des quatre types de HPV (6, 11, 16 et 18) présents dans le vaccin qHPV et de 5 types de HPV
supplémentaires (31, 33, 45, 52, 58). Il emploie le méme adjuvant (sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium amorphe) que le vaccin gHPV. Les VLP ne peuvent pas infecter les cellules, se
multiplier, ni provoquer de maladie. On pense que I’efficacité des vaccins VLP L1 résulte du
développement d’une réponse immunitaire a médiation humorale. Les génotypes du vaccin composé
des HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 seront désignés comme types de HPV vaccinaux.

Sur la base d’études d’épidémiologie, Gardasil 9 devrait protéger contre les types de HPV entrainant
environ : 90 % des cancers cervicaux, plus de 95 % des adénocarcinomes in situ (AlS), 75-85 % des
néoplasies intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN 2/3), 85-90 % des cancers vulvaires liés au
HPV, 90-95 % des néoplasies intraépithéliales vulvaires de haut grade liées au HPV (VIN 2/3), 80-
85 % des cancers vaginaux liés au HPV, 75-85 % des néoplasies intraépithéliales vaginales de haut
grade liées au HPV (ValN 2/3), 90-95 % des cancers de ’anus liés au HPV, 85-90 % des néoplasies
anales intraépithéliales de haut grade liées au HPV (AIN 2/3) et 90 % des verrues génitales.
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L’indication de Gardasil 9 repose sur :

. la démonstration de I’efficacité du vaccin qHPV dans la prévention de I’infection persistante et
de la maladie liée aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les femmes de 16 a 45 ans et les
hommes de 16 a 26 ans.

o la démonstration d’une immunogénicité non-inférieure entre Gardasil 9 et le vaccin qHPV pour
les HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les filles de 9 a 15 ans, les femmes et les hommes de 16 a
26 ans ; on peut en déduire que I’efficacité de Gardasil 9 contre 1’infection persistante et la
maladie liée aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 est comparable a celle du vaccin qHPV.

o la démonstration de I’efficacité contre 1’infection persistante et la maladie liée aux HPV de
types 31, 33, 45, 52 et 58 chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans et

o la démonstration d’une immunogénicité non-inférieure contre les types de HPV contenus dans
Gardasil 9 chez les garcons et les filles de 9 a 15 ans, les hommes de 16 a 26 ans et les femmes
de 27 & 45 ans, en comparaison avec les filles et les femmes de 16 a 26 ans.

Etudes cliniques sur Gardasil 9

L’efficacité et/ou I’'immunogénicité de Gardasil 9 ont été évaluées dans dix études cliniques. Les
études cliniques évaluant I’efficacité de Gardasil 9 en comparaison avec un placebo n’étaient pas
acceptables car la vaccination contre le HPV est recommandée et mise en ceuvre dans de nombreux
pays pour la protection contre I’infection et la maladie causées par le HPV.

Par conséquent, 1’étude clinique pivot (Protocole 001) a évalué I’efficacité de Gardasil 9 en utilisant le
vaccin gHPV comme comparateur.

L’efficacité contre les HPV de types 6, 11, 16 et 18 a été principalement évaluée a 1’aide d’une
stratégie de transition ayant démontré une immunogénicité comparable (telle que mesurée par la
moyenne géométrique des titres [MGT]) de Gardasil 9 par rapport a celle du vaccin qHPV
(Protocole 001, GDS01C/Protocole 009 et GDS07C/Protocole 020).

Dans 1’étude pivot du Protocole 001, I’efficacité de Gardasil 9 contre les HPV de types 31, 33, 45, 52
et 58 a été évaluée par rapport a celle du vaccin qHPV chez les femmes de 16 a 26 ans (N = 14 204 :
7 099 recevant Gardasil 9 ; 7 105 recevant le vaccin qHPV).

L’étude du Protocole 002 a évalué I’'immunogénicité de Gardasil 9 chez les filles et les gargons de 9 a
15 ans et les femmes de 16 & 26 ans (N =3 066 : 1 932 filles ; 666 garcons et 468 femmes recevant
Gardasil 9).

L’¢étude du Protocole 003 a évalué I’'immunogénicité de Gardasil 9 chez les hommes de 16 & 26 ans et
les femmes de 16 a 26 ans (N = 2 515 : 1 103 hommes hétérosexuels [HM] ; 313 hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes [MSM] et 1 099 femmes recevant Gardasil 9).

L’¢étude du Protocole 004 a évalué I’'immunogénicité de Gardasil 9 chez les femmes de 16 a 45 ans
(N =1210: 640 femmes de 27 & 45 ans et 570 femmes de 16 a 26 ans).

Les études des Protocoles 005 et 007 ont évalué Gardasil 9 administré en concomitance avec des
vaccins systématiquement recommandes chez les filles et les gargons de 11 & 15 ans (N = 2 295).

L’étude du Protocole 006 a évalué I’administration de Gardasil 9 a des filles et des femmes de 12 &
26 ans précédemment vaccinées avec le vaccin gHPV (N = 921 ; 615 avec Gardasil 9 et 306 avec un
placebo).

L’étude GDS01C/Protocole 009 a évalué I’'immunogénicité de Gardasil 9 chez les filles de 9 a 15 ans
(N =600 ; 300 recevant Gardasil 9 et 300 recevant le vaccin qHPV).

L’étude GDS07C/Protocole 020 a évalué I’immunogénicité de Gardasil 9 chez les hommes de 16 a
26 ans (N =500 ; 249 recevant Gardasil 9 et 251 recevant le vaccin gHPV).
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L’étude du Protocole 010 a évalué I’'immunogénicité de 2 doses de Gardasil 9 chez les filles et les
garcons de 9 a 14 ans et 3 doses de Gardasil 9 chez les filles de 9 a 14 ans et les femmes de 16 a
26 ans (N = 1518 ; 753 filles ; 451 garcons et 314 femmes).

Etudes étayant I’efficacité de Gardasil 9 contre les HPV de types 6, 11, 16, 18
Efficacité du vaccin gHPV contre les HPV de types 6, 11, 16, 18

L’efficacité potentielle et I’efficacité réelle a long terme du vaccin qHPV contre les critéres
d’évaluation (maladies liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18) ont été¢ démontrées lors d’études
cliniques sur la population d’efficacité per protocole (PPE, Per Protocol Efficacy). La population PPE
était composée de sujets ayant regu les 3 vaccinations avec le vaccin qHPV lors de 1’étude de base
dans I’année suivant leur recrutement sans déviations majeures par rapport au protocole de 1’étude,
étant séronégatifs au(x) type(s) de HPV concerné(s) (types 6, 11, 16 et 18) avant la dose 1 et, chez les
sujets agés de 16 ans et plus au moment du recrutement dans 1’étude de base, ayant un test PCR
négatif au(x) type(s) de HPV concerné(s) avant la dose 1 jusqu’a un mois aprés la dose 3 (Mois 7).

Chez les femmes de 16 a 26 ans (N = 20 541), I’efficacité contre la CIN 2/3, I’AIS ou le cancer
cervical lié aux HPV 16 et 18 était de 98,2 % (IC a 95 % : 93,5 ; 99,8) sur la base d’un suivi sur 4 ans
(médiane de 3,6 ans) ; I’efficacité contre les maladies liées aux HPV 6, 11, 16 ou 18 était de 96,0 %
(ICa95%:92,3;98,2) pour la CIN ou I’AIS, de 100 % (IC a 95 % : 67,2 ; 100) pour la VIN 2/3, de
100 % (IC a 95 % : 55,4 ; 100) pour la VaIN 2/3 et de 99,0 % (IC a 95 % : 96,2 ; 99,9) pour les
verrues génitales.

Chez les femmes de 24 a 45 ans (N = 3 817), I’efficacité contre I’infection persistante, les verrues

génitales, les 1ésions vulvaires et vaginales, la CIN de tout grade, I’ AIS et les cancers cervicaux liés
aux HPV 6, 11, 16 et 18 était de 88,7 % (ICa 95 % : 78,1 ; 94,8).

Chez les hommes de 16 a 26 ans (N = 4 055), I’efficacité contre les maladies liées aux HPV 6, 11, 16
ou 18 était de 74,9 % (IC a4 95 % : 8,8 ; 95,4) pour I’AIN 2/3 (durée médiane du suivi de 2,15 ans), de
100,0 % (IC a 95 % : -52,1 ; 100) pour les néoplasies intraépithéliales péniennes/périnéales/périanales
(PIN) 1/2/3 et de 89,3 % (IC & 95 % : 65,3 ; 97,9) pour les verrues génitales (durée médiane du suivi
de 4 ans).

Dans I’étude d’extension a long terme du registre pour les femmes de 16 a 23 ans (n = 2 121), aucun
cas de CIN de haut grade n’a été observé jusqu’a environ 14 ans. Dans cette étude, une protection
durable a été statistiquement démontrée jusqu’a environ 12 ans.

Lors d’extensions a long terme d’études cliniques, aucun cas de néoplasie intraépithéliale de haut
grade ni aucun cas de verrues génitales n’a été observé :
- pendant 10,7 ans chez les filles (n = 369) et 10,6 ans chez les gargons (n = 326), &gés de 9 &
15 ans au moment de la vaccination (suivi médian de 10,0 ans et 9,9 ans, respectivement) ;
- pendant 11,5 ans chez les hommes (n = 917), agés de 16 a 26 ans au moment de la vaccination
(suivi médian de 9,5 ans) et pendant 10,1 ans chez les femmes (n = 685), agées de 24 a
45 ans au moment de la vaccination (suivi médian de 8,7 ans).

Immunogénicité de la transition du vaccin gqHPV a Gardasil 9 pour les HPV de types 6, 11, 16,
18

Une comparaison de Gardasil 9 avec le vaccin gHPV concernant les HPV de types 6, 11, 16 et 18 a été
réalisée dans une population de femmes agées de 16 a 26 ans dans 1’étude du Protocole 001, de filles
de 9 a 15 ans dans I’étude GDS01C/Protocole 009 et d’hommes de 16 a 26 ans dans 1’étude
GDSO07C/Protocole 020.

Une analyse statistique de non-infériorité a été effectuée au Mois 7 pour comparer par test cLIA les
MGT anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 entre les sujets vaccinés par Gardasil 9
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et par Gardasil. Les réponses immunitaires, mesurées par MGT, pour Gardasil 9 étaient non-
inférieures a celles enregistrées pour Gardasil (tableau 3). Dans les études cliniques, 98,2 % a 100 %
des sujets qui ont recu Gardasil 9 sont devenus séropositifs aux anticorps contre les 9 types vaccinaux
au Mois 7 dans tous les groupes testés. Dans 1’étude du Protocole 001, les MGT pour les HPV de
types 6, 11, 16 et 18 étaient comparables chez les sujets ayant recu le vaccin gHPV ou Gardasil 9
pendant au moins 3,5 ans.
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Tableau 3 : Comparaison des réponses immunitaires (sur la base d’un test cLIA) entre Gardasil 9 et le
vaccin qHPV pour les HPV de types 6, 11, 16 et 18 dans la population d’immunogénicité per
protocole (PPI, Per Protocol Immunogenicity)* de filles de 9 & 15 ans et de femmes et hommes de 16 &

26 ans
Gardasil 9 Vaccin qHPV V(jscriiaéllllg/\/
POPULATION | MGT N MGT Ratio
oy | (casso) | O (IC 2 95 %) de | (ICa95%)
mMU¥mL mMU¥mL MGT
Anti-HPV 6
. \ 16794
Filles de 9.4 300 41 300 15659 _
15 ans 273) (% gég'g)’ 261) | (14122:17363) | b7 | (093:129)
‘ 893,1
Femmesde 16a | 6792 . 6795 875,2 . 0
26 ans (3993) (3151{)’ (3975) | (85428968 | 02 | (0.99:1.06)
758,3
Hommes de 16 249 = 251 618,4 . q
226 ans (228) (862??’2)’ 226) |  (s540:6003) | b3 | (104149
Anti-HPV 11
. \ 13156
Filles de 9 2 300 S 1 300 14173 _
15 ans 273) (i jgg'g)’ 261) | (12742:15765) | %3 | (0.80;1.08)
‘ 666,3
Femmesde 16 a | 6792 . 6795 830,0 . q
26 ans (3995) (233?’2)’ (3982) |  (809,2:851,4) | *80 | (0.77:083)
681,7
Hommes de 16 249 o 251 769,1 . 0
426 ans (228) (gggf)’ 226) | (68358653 | %89 | (0.76:104)
Anti-HPV 16
. \ 67395
Filles de 9 2 300 S ] 300 6 887,4 .
15 ans (276) (s’ ig’j'f)’ 270) | (62208:76255) | %97 | (085;L11)
\ 3131,1
Femmesde 16a | 6792 P 6795 3156,6 ) q
26 ans (4032) (g o 'é)’ (4062) | (30823:32327) | %9 | (0.96:103)
30241
Hommes de 16 249 L 251 37879 . g
226 ans (234) (2 g’ég’,if) (237) | (33784:42470) | 104 | (089:120)
Anti-HPV 18
. \ 1956,6
Filles de 9 2 300 S 1 300 1795,6 .
15 ans @) | G157 %’ (269) | (1567.2:2057,3) | 108 | (091:1.29)
Femmes de 16 2 | 6792 (fgg ;’ 6795 678,7 110 | (L14: 123y
26 ans @s39) | g1 | @saD | (660.25697.7) : 1451,
884,3
Hommes de 16 249 . 251 790,9 . q
226 ans (234) fgf(ﬁ’) 236) | (6830:0157) | b2 | (091:137)

*La population PPI se composait de personnes ayant regu les trois vaccinations dans les délais prédéfinis, ne
présentant pas de déviations majeures par rapport au protocole de 1’étude, répondant a des critéres prédéfinis
concernant I’intervalle entre la visite du Mois 6 et du Mois 7, étants seronégatives au(x) type(s) de HPV
concerné(s) (types 6, 11, 16 et 18) avant la dose 1 et, chez les femmes de 16 a 26 ans, présentant un test PCR
négatif au(x) type(s) de HPV concerné(s) avant la dose 1 jusqu’a un mois apres la dose 3 (Mois 7).

SmMU = milli-Merck units.

Tvaleur p < 0,001.
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#LLa démonstration de non-infériorité nécessitait que la limite inférieure de I’IC a 95 % du ratio de MGT soit
supérieure a 0,67.

IC = intervalle de confiance.

MGT = moyenne géométrique des titres.

cLIA = Competitive Luminex Immunoassay.

N = nombre de patients randomisés dans le groupe de vaccination respectif ayant recu au moins une injection.
n = nombre de patients ayant contribué a I’analyse.

Etudes étayant I’efficacité de Gardasil 9 contre les HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58

L’efficacité de Gardasil 9 chez les femmes de 16 a 26 ans a été évaluée lors d’une étude clinique
randomisée, en double aveugle, contrélée par comparateur actif (Protocole 001) incluant un total de
14 204 femmes (Gardasil 9 = 7 099 ; vaccin gHPV =7 105). Les sujets ont été suivis jusqu’a 67 mois
aprés la dose 3, avec une durée médiane de 43 mois apres la dose 3.

Gardasil 9 a été efficace dans la prévention de I’infection persistante et de la maladie causées par les
HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58 (tableau 4). Gardasil 9 a également réduit 1’incidence de frottis
cervicaux anormaux, d’interventions cervicales et génitales externes (biopsies) et de conisations dus
aux HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58 (tableau 4).
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Tableau 4 : Analyse de ’efficacité de Gardasil 9 contre les HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58 dans la
population PPE* de femmes de 16 a 26 ans

Gardasil 9 Vaccin qHPV

N =7 099 N =7 105 %
Critere d’évaluation de la maladie efficacité**

n Nombre N Nombre (IC 4 95 %)

de cas* de cas*
CIN 2/3, AIS, cancer cervical, VIN 2/3, 974
ValN 2/3, cancer vulvaire et cancer vaginal | 6016 1 6017 38 (85.0 _’99 9)
liés aux HPV de types 31, 33, 45, 52, 58* T
CIN 2/3 ou AlS liés aux HPV de types 31, 97 1
33, 45, 52, 58* 5949 1 5943 35 (835 ,’99 9)
CIN 2 liées aux HPV de types 31, 33, 45, 'gé 9 '
52, 58 5949 1 5943 32 (815 : 99.8)
CIN 3 liées aux HPV de types 31, 33, 45, 5949 0 5943 7 190
(39,4 ; 100)

52, 58
VIN 2/3 et ValN 2/3 liées aux HPV de 6009 0 6012 3 (17()fg
types 31, 33, 45, 52, 58 100,0)
Infection persistante liée aux HPV de 96,0
types 31, 33, 45, 52, 58 > 6 mois® 5941 41 5955 946 (94,6 ;97,1)
Infection persistante liée aux HPV de 96,7
types 31, 33, 45, 52, 58 > 12 mois' 5941 23 5955 657 (95,1 97,9)
Test HPV-HR positif de type ASCUS ou 929
frottis anormal plus grave lié aux HPV de 5883 37 5882 506 (90.2 N 95,1)
types 31, 33, 45, 52, 58* o
Conisations liées aux HPV de types 31, 33, 90,2
45, 52, 58° 6013 4 6014 41 (75,0 ; 96,8)

fLa population PPE comportait des sujets ayant recu les 3 vaccinations dans 1’année du recrutement, ne
présentant pas de déviations majeures par rapport au protocole de 1’étude, étant naifs (test PCR négatif et
séronégativité) du ou des types de HPV concernés (types 31, 33, 45, 52 et 58) avant la dose 1 et présentant
toujours un test PCR négatif au(x) type(s) de HPV concerné(s) jusqu’a un mois apres la dose 3 (Mois 7).

N = nombre de patients randomisés dans le groupe de vaccination respectif ayant re¢cu au moins une injection.

n = nombre de patients ayant contribué a 1’analyse.

SInfection persistante détectée dans des échantillons lors d’au moins deux visites consécutives a 6 mois (délais de
visite de £1 mois) d’intervalle.

"Infection persistante détectée dans des échantillons lors d’au moins trois visites consécutives a 6 mois (délais de
visite de £1 mois) d’intervalle.

#Test de Papanicolaou.

IC = intervalle de confiance.

ASCUS = cellules épidermoides atypiques de signification indéterminée.

HR = haut risque.

*Nombre de personnes avec au moins une visite de suivi aprés le Mois 7.

**Les sujets ont été suivis jusqu’a 67 mois apreés la dose 3 (durée médiane de 43 mois apres la dose 3).

*Aucun cas de cancer cervical, de VIN 2/3, de cancer vulvaire ou de cancer vaginal n’a été diagnostiqué dans la
population PPE

Intervention d’exérése électrochirurgicale a ’anse (LEEP) ou conisation au bistouri.
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Evaluation supplémentaire de Pefficacité de Gardasil 9 contre les HPV de types 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45,52 et 58

L’efficacité de Gardasil 9 n’ayant pas pu étre évaluée par rapport a un placebo, les analyses
exploratoires suivantes ont été menées.

Evaluation de Defficacité de Gardasil 9 contre les maladies cervicales de haut grade causées par
les HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 dans la population PPE

L’efficacité de Gardasil 9 contre la CIN 2 et plus grave liée aux HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 et 58 en comparaison avec le vaccin gHPV était de 94,4 % (IC a 95 % 78,8 ; 99,0), avec

2/5 952 versus 36/5 947 cas. L’efficacité de Gardasil 9 contre la CIN 3 liée aux HPV de types 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 en comparaison avec le vaccin qHPV était de 100 % (IC a 95 % 46,3 ;
100), avec 0/5 952 versus 8/5 947 cas.

Impact de Gardasil 9 sur la biopsie cervicale et la conisation liées aux HPV de types 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 et 58 dans la population PPE

L’efficacité de Gardasil 9 contre la biopsie cervicale liée aux HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 et 58 en comparaison avec le vaccin qHPV était de 95,9 % (IC a 95 % 92,7 ; 97,9), avec 11/6 016
versus 262/6 018 cas. L’efficacité de Gardasil 9 contre la conisation (y compris intervention d’exérése
¢électrochirurgicale a I’anse [LEEP] ou conisation au bistouri) liée aux HPV de types 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 et 58 en comparaison avec le vaccin gHPV était de 90,7 % (IC a 95 % 76,3 ; 97,0), avec
4/6 016 versus 43/6 018 cas.

Etudes d’efficacité réelle a long terme

Un sous-ensemble de sujets est en cours de suivi pendant 10 & 14 ans apreés la vaccination par
Gardasil 9 pour évaluer la sécurité, I’immunogénicité et I’efficacité réelle contre les maladies cliniques
liées aux types de HPV du vaccin.

Dans les extensions a long terme des études cliniques des Protocoles 001 et 002, I’efficacité réelle a
été observée dans la population PPE. La population PPE se constituait de sujets :
- ayant recu les 3 vaccinations dans 1’année du recrutement, sans déviations majeures par
rapport au protocole de I’étude,
- séronégatifs au(x) type(s) de HPV vaccinaux concerné(s)-avant la dose 1 et, chez les femmes
de 16 a 26 ans, présentant un test PCR négatif au(x) type(s) de HPV vaccinaux concerné(s)
avant la dose 1 jusqu’a un mois apres la dose 3 (Mois 7).

Dans 1’étude de registre du Protocole 001, aucun cas de CIN de haut grade liée aux types de HPV
vaccinaux n’a été observé jusqu’a 13,6 ans apres la dose 3 (suivi médian de 10,4 ans) chez les femmes
(n=1628) agees de 16 a 26 ans au moment de la vaccination avec Gardasil 9.

Dans I’étude d’extension du Protocole 002, aucun cas de néoplasie intraépithéliale de haut grade ou de
verrues génitales n’a été observé jusqu’a 11,0 ans aprés la dose 3 (suivi médian de 10,0 ans) chez les
filles (n = 872) et jusqu’a 10,6 ans apres la dose 3 (suivi médian de 9,9 ans) chez les gargons (n = 262)
agés de 9 a 15 ans au moment de la vaccination avec Gardasil 9. Les taux d’incidence d’infections
persistantes a 6 mois liées aux types de HPV vaccinaux chez les filles et les garcons observés pendant
1’étude étaient de 52.4 et 54,6 par 10 000 personnes-années, respectivement, et se situaient dans les
fourchettes de taux d’incidence attendues dans les cohortes vaccinées de la méme tranche d’age (sur la
base des résultats d’études d’efficacité antérieures sur Gardasil 9 et le vaccin qHPV).

Immunogénicité

Le titre anti-HPV minimum assurant une efficacité protectrice n’a pas été déterminé.

Des tests immunologiques spécifiques au type avec des normes spécifiques au type ont été utilisés
pour évaluer I’immunogénicité a chaque type de HPV vaccinal. Ces tests mesuraient les anticorps
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dirigés contre les épitopes neutralisants de chaque type de HPV. Les échelles de ces tests sont propres
a chaque type de HPV ; ainsi, les comparaisons entre les types et avec d’autres tests ne sont pas
appropriées.

Réponse immunitaire a Gardasil 9 au Mois 7

L’immunogénicité a été mesurée par (1) le pourcentage de personnes qui étaient s€ropositives aux
anticorps contre le type de HPV vaccinal concerné, et (2) la moyenne géométrique des titres (MGT).

Gardasil 9 a induit des réponses anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31,
anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 et anti-HPV 58 robustes mesurées au Mois 7, dans les études
des Protocoles 001, 002, 004, 005, 007 et GDS01C/Protocole 009. Dans les études cliniques, 99,2 % a
100 % des sujets qui ont recu Gardasil 9 sont devenus séropositifs aux anticorps contre les 9 types
vaccinaux au Mois 7 dans tous les groupes testés. Les MGT étaient plus élevées chez les filles et les
garcons gue chez les femmes de 16 a 26 ans, et plus élevées chez les garcons que chez les filles et les
femmes. Comme 1’on pouvait s’y attendre pour les femmes de 27 a 45 ans (Protocole 004), les MGT
observées étaient inférieures a celles des femmes de 16 a 26 ans.

Les réponses anti-HPV au Mois 7 parmi les garcons et filles de 9 a 15 ans étaient comparables a celles
observées chez les femmes de 16 a 26 ans dans la base de données combinée des études
d’immunogénicité sur Gardasil 9.

L’efficacité de Gardasil 9 chez les filles et les garcons de 9 a 15 ans a été déduite de cette transition de
I’immunogénicité.

Dans I’étude du Protocole 003, les MGT des anticorps anti-HPV au Mois 7 chez les gargons et les
hommes (HM) de 16 & 26 ans étaient comparables a celles des filles et des femmes de 16 & 26 ans pour
les types de HPV vaccinaux. Une immunogeénicité élevée a également été observée chez les MSM de
16 a 26 ans, quoique inférieure a celle des HM, comme avec le vaccin qHPV. Dans 1’étude du
Protocole 020/GDS07C, les MGT des anticorps anti-HPV au Mois 7 chez les gargons et les hommes
(HM) de 16 a 26 ans étaient comparables a celles des HM de 16 a 26 ans ayant recu le vaccin gHPV
pour les HPV de types 6, 11, 16 et 18. Ces résultats étayent I’efficacité de Gardasil 9 dans la
population de sexe masculin.

Dans I’étude du Protocole 004, les MGT des anticorps anti-HPV au Mois 7 chez les femmes de 27 a
45 ans étaient non-inférieures a celles des filles et des femmes de 16 a 26 ans pour les HPV de

types 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 avec des ratios de MGT entre 0,66 et 0,73. Dans une analyse post hoc
concernant les HPV de types 6 et 11, les ratios de MGT étaient de 0,81 et 0,76 respectivement. Ces
résultats étayent I’efficacité de Gardasil 9 chez les femmes de 27 a 45 ans.

Persistance de la réponse immunitaire a Gardasil 9

Dans I’extension de suivi a long terme des études cliniques des Protocoles 001 et 002, une persistance
des réponses en anticorps a été observée :
e pendant au moins 5 ans chez les femmes agées de 16 a 26 ans au moment de la vaccination
avec Gardasil 9, en fonction du type de HPV, avec une séropositivité de 78 & 100 % des
sujets ; toutefois, I’efficacité a été maintenue chez tous les sujets indépendamment de leur
statut sérologique pour tout type de HPV vaccinal jusqu’a la fin de I’étude (jusqu’a 67 mois
apres la dose 3, durée de suivi médiane de 43 mois apres la dose 3),
e pendant au moins 10 ans chez les filles et les gargons &gés de 9 & 15 ans au moment de la
vaccination avec Gardasil 9, en fonction du type de HPV, avec une séropositivité de 81 a 98 %
des sujets.

Preuve de réponse anamnestigue (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. En outre, les femmes (n = 150)
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qui ont recu 3 doses de Gardasil 9 dans 1’étude du Protocole 001 et une dose d’épreuve 5 ans plus tard
ont présenté une réponse anamnestique rapide et forte, supérieure aux MGT anti-HPV observées
1 mois apres la dose 3.

Administration de Gardasil 9 a des sujets ayant précédemment recu le vaccin gHPV

L’étude du Protocole 006 évaluait I’immunogénicité de Gardasil 9 chez 921 filles et femmes (de 12 a
26 ans) ayant précédemment recu le vaccin qHPV. Pour les sujets vaccinés avec Gardasil 9 apres avoir
recu 3 doses du vaccin qgHPV, un intervalle d’au moins 12 mois a été appliqué entre I’achévement de
la vaccination a I’aide du vaccin qHPV et le début de la vaccination avec Gardasil 9 avec un schéma
en 3 doses (intervalle compris entre environ 12 et 36 mois).

La séropositivité aux types de HPV vaccinaux dans la population per protocole allait de 98,3 4 100 %
au Mois 7 chez les sujets vaccinés avec Gardasil 9. Les MGT aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 étaient
plus élevées que dans la population n’ayant pas précédemment recu le vaccin qHPV dans d’autres
études, tandis que les MGT aux HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58 étaient plus faibles. La pertinence
clinigue de cette observation est inconnue.

Immunogénicité chez les sujets infectés par le VIH
Aucune étude clinique sur Gardasil 9 n’a été menée chez des sujets infectés par le VIH.

Une étude documentant la sécurité et I’immunogénicité du vaccin qHPV a été réalisée chez 126 sujets
infectés par le VIH &gés de 7 a 12 ans avec un pourcentage des CD4 > 15 a I’inclusion et au moins

3 mois de traitement antirétroviral hautement actif (HAART) chez les sujets présentant un pourcentage
des CD4 < 25 (dont 96 ont recu le vaccin gHPV). Une séroconversion aux quatre antigénes est
survenue chez plus de 96 % des sujets. Les MGT étaient Iégérement plus faibles que celles rapportées
chez les sujets non infectés par le VIH du méme 4ge dans d’autres études. La pertinence clinique de la
réponse plus faible est inconnue. Le profil de tolérance était semblable & celui des sujets non infectés
par le VIH dans d’autres études. Le pourcentage des CD4 ou ’ARN VIH plasmatique n’étaient pas
affectés par la vaccination.

Réponses immunitaires a Gardasil 9 avec un schéma en 2 doses chez les sujets agés de 9 a 14 ans

L’étude du Protocole 010 a mesuré les réponses en anticorps anti-HPV aux 9 types de HPV aprés la
vaccination avec Gardasil 9 dans les cohortes suivantes : filles et garcons de 9 a 14 ans recevant

2 doses a 6 mois ou 12 mois d’intervalle (+/- 1 mois) ; filles de 9 a 14 ans recevant 3 doses (a 0, 2,
6 mois) et femmes de 16 a 26 ans recevant 3 doses (a 0, 2, 6 mois).

Un mois apreés la derniere dose du schéma attribué, entre 97,9 % et 100 % des sujets dans I’ensemble
des groupes sont devenus séropositifs aux anticorps contre les 9 types de HPV vaccinaux. Les MGT
étaient plus élevées chez les filles et garcons ayant recu 2 doses de Gardasil 9 (& 0, 6 mois ou a 0,

12 mois) que chez les filles et femmes de 16 a 26 ans ayant recu 3 doses de Gardasil 9 (a 0, 2, 6 mois)
pour chacun des 9 types de HPV vaccinaux. L’efficacité d’un schéma en 2 doses de Gardasil 9 chez
les filles et les garcons de 9 & 14 ans a été déduite de cette transition de I’immunogénicité.

Lors de la méme étude, chez les filles et garcons de 9 a 14 ans, les MGT un mois apres la derniéere
dose de vaccin étaient numériquement inférieures pour certains types vaccinaux aprés un schéma en
2 doses par rapport a un schéma en 3 doses (HPV de types 18, 31, 45 et 52 apres 0, 6 mois et HPV de
type 45 aprés 0, 12 mois). La pertinence clinique de ces résultats est inconnue.

Chez les filles et gargons recevant 2 doses a 6 ou 12 mois d’intervalle (+/- 1 mois), la persistance de la
réponse en anticorps a été démontrée jusqu’au Mois 36 ; en fonction du type de HPV, 81 % a 99 % des
filles et garcons recevant 2 doses a 6 mois d’intervalle et 88 % a 100 % des filles et garcons recevant

2 doses & 12 mois d’intervalle étaient séropositifs. Au Mois 36, les MGT des filles et gargons de 9 a

14 ans recevant 2 doses a 6 mois d’intervalle (+/- 1 mois) sont restées non-inférieures a celles des
femmes de 16 a 26 ans recevant 3 doses de Gardasil 9.
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Dans une étude clinique, la persistance de la réponse en anticorps a été démontrée pendant au moins
10 ans chez les filles de 9 a 13 ans qui ont recu 2 doses de vaccin qHPV.
La durée de la protection d’un schéma en 2 doses de Gardasil 9 n’a pas été établie.
Grossesse

Aucune étude spécifique sur Gardasil 9 chez la femme enceinte n’a été menée. Le vaccin qHPV a été
utilisé comme controle actif pendant le programme de développement clinique de Gardasil 9.

Pendant le développement clinique de Gardasil 9, 2 586 femmes (1 347 dans le groupe Gardasil 9 vs
1 239 dans le groupe du vaccin qHPV) ont rapporté au moins une grossesse. Les types d’anomalies ou
la proportion de grossesses a 1’issue défavorable chez les sujets ayant recu Gardasil 9 ou le vaccin
gHPV étaient comparables et conformes a ceux de la population générale (voir rubrique 4.6).

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 ’enfant) lors de I’accouchement. Des études
observationnelles aux Etats-Unis et en Australie ont montré que 1’introduction du vaccin qgHPV 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

Une étude de toxicologie en administration répétée chez des rats, incluant une évaluation de la
toxicologie a dose unique et de la tolérance locale, n’a révélé aucun risque spécial chez I’étre humain.

Administré a des rates, Gardasil 9 n’a eu aucun effet sur les performances d’accouplement, la fertilité
ou le développement embryonnaire/feetal.

Administré a des rates, Gardasil 9 n’a eu aucun effet sur le développement, le comportement, les
performances reproductives ou la fertilité de la progéniture. Des anticorps contre les 9 types de HPV
ont été transférés a la progéniture pendant la gestation et ’allaitement.

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.

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.
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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 lumiére.

Gardasil 9 doit étre administré le plus tot possible aprés la sortie du réfrigérateur.

Les données de stabilité montrent que les composants du vaccin sont stables pendant 96 heures quand
le vaccin est conserve a une température comprise entre 8 °C et 40 °C ou pendant 72 heures lorsqu’il
est conservé entre 0 °C et 2 °C. A la fin de cette période, Gardasil 9 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 9 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 contréle du vaccin (PCV)

UTILISER NE PAS UTILISER
A A A

Le carré est Le carré Le carré est
plus clair correspond plus foncé
que le cercle au cercle que le cercle
extérieur extérieur extérieur

Le carré intérieur de la PCV est au Une fois qu’un vaccin a atteint ou
départ d’une couleur plus claire que le dépassé le point de rejet, la couleur du
cercle extérieur et s'assombrit avec le carré intérieur sera identique a la
temps et/ou I'exposition a la chaleur. couleur du cercle extérieur ou plus
sombre.

Informer votre superviseur

Exposition a la chaleur cumulée dans le temps >

Les pastilles de contréle du vaccin (PCV) sont incorporées dans 1’étiquette du flacon de Gardasil 9
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 a 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 a la chaleur est susceptible d’avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.
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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 a celle du cercle ou plus foncée que le
cercle, le flacon doit étre jeté.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Flacon unidose.
o Gardasil 9 peut apparaitre comme un liquide limpide avec un précipité blanc avant agitation.

o Bien agiter avant emploi jusqu’a 1’obtention d’une suspension. Aprées 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.

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

o 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 éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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GARDASIL™9
[Vacina nonavalente contra o Papilomavirus Humano, recombinante]

Cumpre a parte A das Diretivas da OMS para as vacinas recombinantes de particulas tipo virus
contra o papilomavirus humano

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gardasil™9 suspensdo injetavel

Vacina nonavalente contra o Papilomavirus Humano (recombinante)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L12® do Papilomavirus Humano® Tipo 6 30 microgramas

Proteina L12® do Papilomavirus Humano?! Tipo 11 40 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano?! Tipo 16 60 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano® Tipo 18 40 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano?! Tipo 31 20 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano?! Tipo 33 20 microgramas

Proteina L12® do Papilomavirus Humano® Tipo 45 20 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano® Tipo 52 20 microgramas
Proteina L12® do Papilomavirus Humano?! Tipo 58 20 microgramas

Papilomavirus Humano=HPV.

2Proteina L1 sob a forma de particulas tipo virus produzidas em células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 [Estirpe 1895]) por meio de tecnologia de ADN recombinante.
$Adsorvida no adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,5 miligramas de Al).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel.

Liquido limpido com precipitado branco.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Gardasil 9 é indicada para a imunizagdo ativa de individuos a partir dos 9 anos de idade contra as

seguintes doencas causadas pelo HPV:

o LesGes pré-malignas e cancros que afetam o colo do Gtero, a vulva, a vagina e 0 anus causados
por tipos de HPV da vacina.

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

Para informac@es importantes sobre os dados que suportam estas indicagdes, ver seccoes 4.4 e 5.1.

Gardasil 9 deve ser utilizada de acordo com as recomendag0es oficiais.

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA, e respetivos afiliados.
Todos os direitos reservados.
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4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Individuos dos 9 aos 14 anos de idade (inclusive) no momento da primeira injegdo

Gardasil 9 pode ser administrada de acordo com um esquema de 2 doses (0, 6 — 12 meses) (ver
seccdo 5.1). A segunda dose deve ser administrada entre 5 a 13 meses ap0s a primeira dose. Se a
segunda dose da vacina for administrada antes de se atingir os 5 meses apds a primeira dose, deve ser
sempre administrada uma terceira dose.

Gardasil 9 pode ser administrada de acordo com um esquema de 3 doses (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 apos a segunda dose. As trés doses devem ser administradas no
periodo de 1 ano.

Individuos com idade igual ou superior a 15 anos no momento da primeira injecédo
Gardasil 9 deve ser administrada de acordo com um esquema de 3 doses (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. As trés doses devem ser administradas no
periodo de 1 ano.

Gardasil 9 deve ser utilizada de acordo com as recomendac6es oficiais.

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

A necessidade de uma dose de refor¢o da vacina nao foi estabelecida.

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

Os individuos anteriormente vacinados com um regime de 3 doses da vacina quadrivalente contra o
HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18 (Gardasil), doravante referida como vacina qHPV, podem receber
3 doses de Gardasil 9 (ver secgéo 5.1).

Populagéo pediatrica (criangas com <9 anos de idade)
A seguranca e eficacia de Gardasil 9 em criangas com menos de 9 anos de idade ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver seccéo 5.1).

Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada por injecdo intramuscular. O local preferencial de administragéo é a
regido deltoide da parte superior do braco ou a regido antero-lateral superior da coxa.

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

Para instrugdes acerca do manuseamento da vacina antes da administragéo, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Os individuos com hipersensibilidade ap6s a administracdo anterior de Gardasil 9 ou Gardasil ndo
devem receber Gardasil 9.
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4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

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

A decisdo de vacinar um individuo deve ter em conta o risco de exposi¢do prévia ao HPV e o
potencial beneficio da vacinacao.

Tal como acontece com todas as vacinas injetaveis, devera estar sesmpre prontamente disponivel
tratamento médico apropriado e monitorizacdo em caso da ocorréncia rara de reagdes anafilaticas apds
a administracdo da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio), por vezes associada a queda, depois, ou mesmo antes, de qualquer
vacinagao, especialmente em adolescentes, como resposta psicogénica a injecao da agulha. Isto pode
ser acompanhado por Vvarios sinais neuroldgicos, como perturbagéo visual transitoria, parestesia e
movimentos tonico-clonicos dos membros durante a recuperacdo. Por conseguinte, as pessoas
vacinadas devem ficar sob observacio durante, aproximadamente, 15 minutos ap6s a vacinagio. E
importante que existam procedimentos para evitar lesées por desmaio.

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de
uma infecdo ligeira, como uma infecdo ligeira das vias respiratorias superiores ou febre de baixa
intensidade, ndo é uma contraindicagdo para a vacinag&o.

Tal como acontece com qualquer vacina, a vacinagcdo com Gardasil 9 pode ndo produzir protecdo em
todas as pessoas que recebem a vacina.

A vacina apenas protegera contra doencas que sao causadas pelos tipos de HPV visados pela vacina
(ver seccdo 5.1). Por conseguinte, devem continuar a ser utilizadas precaugdes adequadas contra
doencas transmitidas por via sexual.

A vacina destina-se apenas a utilizacdo profilatica e ndo tem efeito em infe¢6es por HPV ativas ou
doencas clinicas estabelecidas. A vacina ndo demonstrou ter efeito terapéutico. Por conseguinte, a
vacina ndo ¢ indicada para o tratamento do cancro do colo do Utero, cancro da vulva, cancro da vagina
e carcinoma do anus, das lesdes displasicas cervicais, vulvares, vaginais e anais de alto grau ou das
verrugas genitais. Também ndo se destina a prevenir a progressdo de outras lesdes estabelecidas
relacionadas com o HPV.

Gardasil 9 ndo previne lesdes causadas por um tipo de HPV da vacina em individuos infetados com
esse tipo de HPV no momento da vacinacao.

A vacinagdo ndo substitui o rastreio do cancro do colo do Utero de rotina. Dado que nenhuma vacina é
100% eficaz e Gardasil 9 ndo proporciona protec¢éo contra todos os tipos de HPV ou contra infecdes
por HPV presentes no momento da vacinagdo, o rastreio do cancro do colo do Gtero de rotina continua
a ser extremamente importante e deve seguir as recomendaces locais.

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Gardasil 9 em individuos com recetividade imunoldgica
deficiente. A seguranca e imunogenicidade de uma vacina qHPV foram avaliadas em individuos com
idades entre os 7 e 0s 12 anos infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) (ver

seccdo 5.1).

Os individuos com recetividade imunoldgica deficiente devido quer a utilizacdo de terapéutica
imunossupressora potente, quer a defeito genético, infecéo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) ou outras causas, poderdo ndo responder a vacina.
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Esta vacina deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer
perturbacdo da coagulacdo, uma vez que pode ocorrer hemorragia ap6s a administragao intramuscular
nestes individuos.

Atualmente, estdo em curso estudos de acompanhamento a longo prazo para determinar a duracéo da
protecdo (ver seccdo 5.1).

N&o existem dados de seguranca, imunogenicidade ou eficacia que suportem a intercambialidade de
Gardasil 9 com vacinas contra o0 HPV bivalentes ou quadrivalentes.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A seguranca e imunogenicidade em individuos que receberam imunoglobulina ou produtos derivados
do sangue durante os 3 meses anteriores a vacinagdo ndo foram estudadas em ensaios clinicos.

Utilizacdo com outras vacinas

Gardasil 9 pode ser administrada concomitantemente com uma vacina de reforco combinada que
contenha difteria (d) e tétano (T) com tosse convulsa [componente acelular] (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. Isto baseia-se nos resultados
de um ensaio clinico no qual uma vacina combinada dTap-1PV foi administrada concomitantemente
com a primeira dose de Gardasil 9 (ver seccdo 4.8).

Utilizacdo com contracetivos hormonais

Nos estudos clinicos, 60,2% das mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos que receberam
Gardasil 9 utilizavam contracetivos hormonais durante o periodo de vacinagdo dos estudos clinicos. A
utilizacdo de contracetivos hormonais nao pareceu afetar as respostas imunitarias especificas do tipo a
Gardasil 9.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados pés-comercializacdo em mulheres gravidas indicam auséncia de malformacdes ou toxicidade
fetal/neonatal com a utilizacdo de Gardasil 9 quando administrada durante a gravidez.

Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).

Um registo de gravidez de seis anos para Gardasil 9 acompanhou prospetivamente 180 mulheres, entre
as quais houve 69 gravidezes com resultados conhecidos. As frequéncias de abortos espontaneos e
defeitos congénitos graves foram de 4,3% das gravidezes (3/69) e 4,5% dos nascidos vivos (3/67),
respetivamente. Estas frequéncias foram consistentes com as frequéncias calculadas a priori. Estes
dados suportam descobertas semelhantes de um registo de gravidez de cinco anos para a vacina gHPV,
no qual foram incluidas 1640 gravidezes com resultados conhecidos.

No entanto, estes dados s&o considerados insuficientes para recomendar a utilizacdo de Gardasil 9
durante a gravidez. A vacinacao deve ser adiada até ao final da gravidez (ver secgdo 5.1).

Amamentacéo
Gardasil 9 pode ser utilizada durante a amamentacéo.

4
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No total, 92 mulheres estavam a amamentar durante o periodo de vacinagdo dos estudos clinicos de
Gardasil 9 em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos. Nos estudos, a imunogenicidade da
vacina foi comparavel entre as mulheres que estavam a amamentar e as mulheres que nao estavam a
amamentar. Além disso, o perfil de experiéncias adversas nas mulheres que estavam a amamentar foi
comparavel ao das mulheres na populacao de seguranca global. N&o foram reportadas experiéncias
adversas graves relacionadas com a vacina em lactentes que foram amamentados durante o periodo de
vacinagao.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre os efeitos de Gardasil 9 na fertilidade em seres humanos. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos no que respeita a fertilidade (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Gardasil 9 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em 7 ensaios clinicos, os individuos receberam Gardasil 9 no dia da inclusdo e, aproximadamente, 2 e
6 meses depois. A seguranga foi avaliada através da vigilancia auxiliada por um cartéo de registo da
vacinacao (CRV) durante o periodo de 14 dias ap6s cada inje¢do de Gardasil 9. No total,

15 776 individuos (10 495 participantes com idades entre os 16 e 0s 26 anos e 5281 adolescentes com
idades entre os 9 e 0s 15 anos no momento da incluséo) receberam Gardasil 9. Poucos individuos
(0,1%) descontinuaram a vacinacao devido a acontecimentos adversos.

Num destes ensaios clinicos que envolveu 1053 adolescentes saudaveis com idades entre 0s 11 e 0s
15 anos, a administragdo da primeira dose de Gardasil 9 concomitantemente com uma vacina de
reforgo combinada contra difteria, tétano, tosse convulsa [componente acelular] e poliomielite
[inativada] mostrou que foram comunicadas mais reac¢des no local da injecéo (tumefaco, eritema),
cefaleia e pirexia. As diferengas observadas foram <10% e, na maioria dos individuos, 0s
acontecimentos adversos foram comunicados como sendo de intensidade ligeira a moderada (ver
secGéo 4.5).

Num ensaio clinico que incluiu 640 individuos com idades entre os 27 e 0s 45 anos e 570 individuos
com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos que receberam Gardasil 9, o perfil de seguranca de Gardasil 9 foi
comparavel entre 0s dois grupos etarios.

As reagOes adversas mais frequentemente observadas com Gardasil 9 foram reacGes adversas no local
da injecéo (84,8% das pessoas vacinadas no periodo de 5 dias apds qualquer consulta de vacinacdo) e
cefaleia (13,2% das pessoas vacinadas no periodo de 15 dias ap6s qualquer consulta de vacinacéo).
Estas reagdes adversas foram geralmente de intensidade ligeira ou moderada.

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reagOes adversas foram categorizadas por frequéncia com a seguinte convencéo:

- Muito frequentes (>1/10)

- Frequentes (>1/100, <1/10)

- Pouco frequentes (>1/1000, <1/100)

- Raros (>1/10 000, <1/1000)

- Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

5



Ensaios clinicos

S-WHO-PI-V503-1-B000001780-WH

A Tabela 1 apresenta reacfes adversas consideradas como estando, pelo menos, possivelmente
relacionadas com a vacinacdo e observadas em individuos que receberam Gardasil 9 com uma
frequéncia de, pelo menos, 1,0% de 7 ensaios clinicos (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 e 009,
N=15 776 individuos) (ver seccao 5.1 para a descri¢do dos ensaios clinicos).

Experiéncia pés-comercializacdo

A Tabela 1 também inclui acontecimentos adversos que foram comunicados espontaneamente durante
a utilizacéo pds-comercializagdo de Gardasil 9 em todo o mundo. As respetivas frequéncias foram
calculadas com base nos ensaios clinicos relevantes.

Tabela 1: ReacGes adversas apos a administragdo de Gardasil 9 de ensaios clinicos e acontecimentos
adversos de dados pds-comercializacdo

Classe de sistemas de 6rgéaos

Frequéncia

Reac0es adversas

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Pouco frequentes

Linfadenopatia*

Doengas do sistema imunitario

Raros

Hipersensibilidade*

Desconhecida

Reacdes anafilaticas*

dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes | Cefaleia
. Frequentes Tonturas

Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes | Sincope por vezes acompanhada de
movimentos ténico-clonicos*

Frequentes Nauseas

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes | Vémito™

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Pouco frequentes | Urticaria™

subcutaneos

Afecoes musculosqueléticas e Pouco frequentes | Artralgia*, mialgia*

Perturbagdes gerais e alteracdes
no local de administragdo

Muito frequentes

No local da injecdo: dor, tumefagdo, eritema

Frequentes

Pirexia, fadiga
No local da injec&o: prurido, contuséo

Pouco frequentes

Astenia*, arrepios*, mal-estar geral*,
nddulo no local da injecdo™

* Acontecimentos adversos comunicados durante a utilizacdo pés-comercializacdo de Gardasil 9. A frequéncia foi calculada com base nos
ensaios clinicos relevantes. Para acontecimentos nio observados em ensaios clinicos, a frequéncia € indicada como “Desconhecida”.

Vacina qHPV

A Tabela 2 inclui experiéncias adversas que foram comunicadas espontaneamente durante a utilizagdo
po6s-aprovacao da vacina gHPV. A experiéncia de seguranca pos-comercializagdo com a vacina gHPV
é relevante para Gardasil 9, uma vez que as vacinas contém proteinas L1 de HPV de 4 dos mesmos

tipos de HPV.

Uma vez que estes acontecimentos foram comunicados voluntariamente por uma populacéo de
dimensdes incertas, ndo é possivel calcular de forma fidvel a respetiva frequéncia ou estabelecer, para
todos os acontecimentos, uma relagdo causal & exposicéao a vacina.
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Tabela 2: ReacOes adversas comunicadas na experiéncia pés-comercializacdo com a vacina gHPV

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reac0es adversas
~ . ~ Desconhecida Inflamacéo do tecido celular no local de
InfecBes e infestacBes S
injecdo
. Desconhecida Purpura trombocitopénica idiopatica
Doengas do sangue e do sistema
linfatico
Doengas do sistema imunitario Desconhecida Reac0es anafilatoides, broncoespasmo
Doengas do sistema nervoso Desconhecida Encefalomielite disseminada aguda, sindrome

de Guillain-Barré

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas contra o papilomavirus, cédigo ATC: JO7BMO03

Mecanismo de acdo

Gardasil 9 é uma vacina nonavalente recombinante ndo infeciosa com adjuvante. E preparada a partir
de particulas semelhantes a virus (VLP) altamente purificadas da proteina principal da capside L1 dos
mesmos quatro tipos de HPV (6, 11, 16, 18) presentes na vacina qHPV e de 5 tipos adicionais de HPV
(31, 33, 45, 52, 58). Utiliza 0 mesmo adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo que a
vacina gHPV. As VLP nédo podem infetar células, reproduzir-se ou causar doencas. Acredita-se que a
eficacia das vacinas VLP L1 seja mediada pelo desenvolvimento de uma resposta imunitaria humoral.
Os gendtipos para a vacina compreendendo os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 serdo
referidos como tipos de HPV da vacina.

Com base em estudos epidemiolégicos, prevé-se que Gardasil 9 proteja contra os tipos de HPV que
causam aproximadamente: 90% dos casos de cancro do colo do Utero, mais de 95% dos casos de
adenocarcinoma in situ (AIS), 75-85% dos casos de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (CIN
2/3), 85-90% dos casos de cancro da vulva relacionados com o0 HPV, 90-95% dos casos de neoplasia
intraepitelial vulvar de alto grau relacionados com o HPV (VIN 2/3), 80-85% dos casos de cancro
vaginal relacionados com o HPV, 75-85% dos casos de neoplasia intraepitelial vaginal de alto grau
relacionados com o HPV (ValN 2/3), 90-95% dos casos de carcinoma do anus relacionados com o
HPV, 85-90% dos casos de neoplasia intraepitelial anal de alto grau relacionados com o HPV (AIN
2/3) e 90% dos casos de verrugas genitais.




S-WHO-PI-V503-1-B000001780-WH

A indicacdo de Gardasil 9 baseia-se no seguinte:

o demonstracdo da eficacia da vacina qHPV para prevenir infecGes persistentes e doencas
relacionadas com os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV em mulheres com idades entre os 16 e 0s
45 anos e em homens com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos.

o demonstracdo da imunogenicidade ndo inferior entre Gardasil 9 e a vacina gHPV para 0s
tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV em raparigas com idades entre 0s 9 e 0s 15 anos, em mulheres e
homens com idades entre os 16 e 0s 26 anos; a eficacia de Gardasil 9 contra infecGes
persistentes e doengas relacionadas com os tipos 6, 11, 16 ou 18 de HPV pode ser inferida como
comparavel a da vacina gHPV.

o demonstracdo da eficacia contra infecdes persistentes e doengas relacionadas com os tipos 31,
33, 45, 52 e 58 de HPV em raparigas e mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos, e

o demonstracdo da imunogenicidade néo inferior contra os tipos de HPV de Gardasil 9 em
rapazes e raparigas com idades entre os 9 e os 15 anos, em homens com idades entre os 16 e 0s
26 anos e em mulheres com idades entre 0s 27 e 0s 45 anos, em comparagdo com raparigas e
mulheres com idades entre os 16 e 0s 26 anos.

Estudos clinicos de Gardasil 9

A eficacia e/ou imunogenicidade de Gardasil 9 foram avaliadas em dez estudos clinicos. Os estudos
clinicos que avaliaram a eficacia de Gardasil 9 em comparacdo com o placebo nao foram aceitaveis
porque a vacinagdo contra o HPV é recomendada e implementada em muitos paises para prote¢do
contra doencas e infe¢bes por HPV.

Por conseguinte, o estudo clinico principal (Protocolo 001) avaliou a eficacia de Gardasil 9 utilizando
a vacina qHPV como comparador.

A eficécia contra os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV foi avaliada principalmente através de uma estratégia
de concordancia que demonstrou imunogenicidade comparavel (conforme medida pelos titulos médios
geométricos [GMT]) de Gardasil 9 em comparagdo com a vacina gHPV (Protocolo 001,
GDS01C/Protocolo 009 e GDS07C/Protocolo 020).

No estudo principal Protocolo 001, a eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV
foi avaliada em comparagéo com a vacina gHPV em mulheres com idades entre os 16 e 0s 26 anos
(N=14 204: 7099 receberam Gardasil 9; 7105 receberam a vacina gHPV).

O Protocolo 002 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em raparigas e rapazes com idades entre 0s
9 e 0s 15 anos e em mulheres com idades entre os 16 e 0s 26 anos (N=3066: 1932 raparigas,
666 rapazes e 468 mulheres receberam Gardasil 9).

O Protocolo 003 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em homens com idades entre 0s 16 e 0s
26 anos e em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos (N=2515: 1103 homens heterossexuais
[HH], 313 homens que praticam relagfes sexuais com homens [HSH] e 1099 mulheres receberam

Gardasil 9).

O Protocolo 004 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em mulheres com idades entre os 16 e 0s
45 anos (N=1210: 640 mulheres com idades entre os 27 e 0s 45 anos e 570 mulheres com idades entre
0s 16 e 0s 26 anos).

Os Protocolos 005 e 007 avaliaram Gardasil 9 administrada concomitantemente com vacinas
recomendadas rotineiramente em raparigas e rapazes com idades entre 0s 11 e 0s 15 anos (N=2295).

O Protocolo 006 avaliou a administragdo de Gardasil 9 a raparigas e mulheres com idades entre os 12
e 0s 26 anos previamente vacinadas com a vacina qHPV (N=921; 615 receberam Gardasil 9 e 306
receberam o placebo).
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O GDSO01C/Protocolo 009 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em raparigas com idades entre 0s
9 e 0s 15 anos (N=600; 300 receberam Gardasil 9 e 300 receberam a vacina qHPV).

O GDSO07C/Protocolo 020 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em homens com idades entre 0s
16 e 0s 26 anos (N=500; 249 receberam Gardasil 9 e 251 receberam a vacina qHPV).

O Protocolo 010 avaliou a imunogenicidade de 2 doses de Gardasil 9 em raparigas e rapazes com
idades entre 0s 9 e 0s 14 anos e 3 doses de Gardasil 9 em raparigas com idades entre 0s 9 e 0s 14 anos
e em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos (N=1518; 753 raparigas, 451 rapazes e

314 mulheres).

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

A eficécia e a efetividade a longo prazo da vacina gHPV contra os parametros de avaliagdo de doencas
relacionados com o0 HPV 6, 11, 16 e 18 foram demonstradas em estudos clinicos na populagdo PPE
(eficécia por protocolo). A populacéo PPE consistia em individuos que receberam as 3 vacinagdes
com a vacina gHPV no estudo de base no periodo de 1 ano ap6s a inclusao, sem desvios significativos
ao protocolo do estudo, eram seronegativos para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16 e 18)
antes da dose 1 e, entre individuos com idade igual ou superior a 16 anos no momento da incluséo no
estudo de base, com teste PCR negativo para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 até um
més apds a dose 3 (Més 7).

Em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos (N=20 541), a eficacia contra CIN2/3, AlS ou
cancro do colo do utero relacionados com o HPV 16 e 18 foi de 98,2% (IC de 95%: 93,5; 99,8) com
base no acompanhamento de 4 anos (mediana de 3,6 anos); a eficacia contra doencas relacionadas com
o HPV 6, 11, 16 ou 18 foi de 96,0% (IC de 95%: 92,3; 98,2) para CIN ou AlS, 100% (IC de 95%:
67,2; 100) para VIN2/3, 100% (IC de 95%: 55,4; 100) para ValN2/3 e 99,0% (IC de 95%: 96,2; 99,9)
para verrugas genitais.

Em mulheres com idades entre os 24 e os 45 anos (N=3817) a eficécia contra infegdo persistente,
verrugas genitais, lesdes vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AlS e cancro do colo do Utero
relacionados com o HPV 6, 11, 16 e 18 foi de 88,7% (IC de 95%: 78,1; 94,8).

Em homens com idades entre os 16 e os 26 anos (N=4055), a eficacia contra doencas relacionadas
com o HPV 6, 11, 16 ou 18 foi de 74,9% (IC de 95%: 8,8; 95,4) para AIN 2/3 (duragdo mediana de
acompanhamento de 2,15 anos), 100,0% (IC de 95%: -52,1; 100) para neoplasia intraepitelial
peniana/perineal/perianal (PIN) 1/2/3 e 89,3% (IC de 95%: 65,3; 97,9) para verrugas genitais (duracdo
mediana de acompanhamento de 4 anos).

No estudo de registo de extensao de longo prazo para mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 23 anos
(n=2121), ndo foram observados casos de CIN de alto grau até aproximadamente 14 anos. Neste
estudo, foi estatisticamente demonstrada uma protecdo duradoura de cerca de 12 anos.

Nas extensdes de longo prazo dos estudos clinicos, ndo foram observados casos de neoplasia
intraepitelial de alto grau nem casos de verrugas genitais:

- até 10,7 anos em raparigas (n=369) e 10,6 anos em rapazes (n=326) entre 0s 9 e 0s 15 anos
de idade no momento da vacinacgdo (acompanhamento mediano de 10,0 anos e 9,9 anos,
respetivamente);

- até 11,5 anos em homens (n=917) entre 0s 16 e 0s 26 anos de idade no momento da
vacinacao (acompanhamento mediano de 9,5 anos); e até 10,1 anos em mulheres (n=685)
entre 0s 24 e os 45 anos de idade no momento da vacinagdo (acompanhamento mediano de
8,7 anos).
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Concordancia de imunogenicidade da vacina qHPV para Gardasil 9 para os tipos 6, 11, 16, 18 de
HPV

A comparacdo de Gardasil 9 com a vacina qHPV em relagdo aos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV foi
realizada numa populagdo de mulheres com idades entre os 16 e os 26 anos do Protocolo 001,
raparigas com idades entre 0s 9 e os 15 anos do GDS01C/Protocolo 009 e homens com idades entre 0s
16 e 0s 26 anos do GDS07C/Protocolo 020.

Foi realizada uma anélise estatistica de ndo inferioridade no Més 7 que comparava os GMT cLIA anti-
HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 entre individuos que receberam Gardasil 9 e
individuos que receberam Gardasil. As respostas imunitarias, medidas pelos GMT, para Gardasil 9 ndo
foram inferiores as respostas imunitarias para Gardasil (Tabela 3). Em estudos clinicos, 98,2% a 100%
das pessoas que receberam Gardasil 9 tornaram-se seropositivas para anticorpos contra todos o0s

9 tipos da vacina até ao Més 7 em todos os grupos testados. No Protocolo 001, os GMT para o0 HPV-6,
-11, -16 e -18 foram comparaveis em individuos que receberam a vacina gHPV ou Gardasil 9 durante,
pelo menos, 3,5 anos.

10
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Tabela 3: Comparacao das respostas imunitarias (com base no cLIA) entre Gardasil 9 e a vacina qHPV
para os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV na populacéo PPI (imunogenicidade por protocolo)* de raparigas
com idades entre os 9 e 0s 15 anos e mulheres e homens com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos

. . Gardasil 9/
Gardasil 9 Vacina gHPV Vacina gHPV
POPULACAO N GMT N GMT Razio
) (1C de 95%) ) (1C de 95%) omT | (IC de 95%)°
mMU¥ml mMU¥mI
Anti-HPV 6
Raparigas com 1679,4
idades entre os (ggg) (1518.9; (ggg) a 4121,52??336,3) 107 | (0.93;1,23)

9 e os 15 anos 1856,9)
Mulheres com 6792 893,1.
idades entre 0s (3993) (871,7;
16 e 0s 26 anos 915,1)
Homens com 758,3

6795 875,2

. 1
(3975) (854,2; 896,8) 1,02 | (0,99; 1,06)

idades entre os égg) (665,9; égé) (55 463,8(’;;0 3) 1,23 | (1,04;1,45)!
16 e 0s 26 anos 863,4) T ’

Anti-HPV 11

Raparigas com 1315,6

idades entre os (ggg) (1183.8; (322) (127 s 5 | 093 | (0:80:108)
9 e 0s 15 anos 1462,0) " '

Mulheres com 6792 666,3
idades entre os (3995) (649,6;
16 e 0s 26 anos 683,4)
Homens com 681,7

6795 830,0

. 1
(3982) | (809,2; 851,4) 080 | (0.77,0.83)

idades entre os ggg (608,9; ggl 76_9’1 0,89 (0,76; 1,04)"
16 e 0s 26 anos (228) 763,4) (226) (683,5, 865.3)

Anti-HPV 16

Raparigas com 6739,5

idades entre os égg) (6134,5); (ggg) (622(? %877325 5) 0,97 (0,85; 1,11)"
9 e 0s 15 anos 7404,1 T '

Mulheres com 6792 3131,1
idades entre 0s (4032) (3057,1;
16 e 0s 26 anos 3206,9)
Homens com 3924,1

6795 3156,6

: f
(4062) | (3082:3;3232,7) | *9° | (0.96:1.09)

. 249 251 37879

idades entre os 3513,8; o 1,04 0,89; 1,21)"
16 € 0S 26 anos (234) (4382 3) (237) (3378,4; 4247,0) ( )
Anti-HPV 18

Raparigas com 1956,6

idades entre os (2(7)2) (1737,3; (228) (15671 72952357 3) 1,08 | (0,91; 1,29)1
9 e os 15 anos 2203,7) " '

Mulheres com 6792 804,6
idades entre os (4539) (782,7;
16 e 0s 26 anos 827,1)
Homens com 884,3
. 249 ' 251 790,9
idades entre 0s (766,4; R

16 e 0s 26 anos (234) 1020,4) (236) (683,0;915,7)
* A populagdo PPI era composta por individuos que receberam as trés vacinagdes dentro de intervalos de dias
predefinidos, ndo apresentaram desvios significativos ao protocolo do estudo, cumpriram os critérios
predefinidos para o intervalo entre a consulta do Més 6 e do Més 7, eram seronegativos para o(s) tipo(s) de HPV

6795 678,7

: f
(4541) | (660,2; 697,7) 1,19 | (1,14;1,23)

1,12 | (0,91;1,37)"

11
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relevante(s) (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da dose 1 e, entre mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos, tiveram
um teste PCR negativo para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 até um més apés a dose 3 (Més 7).
$SmMU=unidades mili-Merck.

valor p <0,001.

#A demonstragdo de ndo inferioridade exigia que o limite inferior do IC de 95% da razdo GMT fosse superior a
0,67.

IC=Intervalo de confianca.

GMT=Titulos médios geométricos.

cLIA=Imunoensaio competitivo Luminex.

N=Numero de individuos aleatorizados para o respetivo grupo de vacinacdo que receberam, pelo menos, uma
injecéo.

n=Numero de individuos que contribuiram para a analise.

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

A eficacia de Gardasil 9 em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos foi avaliada num estudo
clinico aleatorizado, com dupla ocultagéo, controlado por comparador ativo (Protocolo 001) que
incluiu um total de 14 204 mulheres (Gardasil 9=7099; vacina qHPV=7105). Os individuos foram
acompanhados até 67 meses apos a dose 3, com uma duracdo mediana de 43 meses apos a dose 3.

Gardasil 9 foi eficaz na prevencdo de infecGes persistentes e doencas relacionadas com o HPV 31, 33,
45, 52 e 58 (Tabela 4). Gardasil 9 também reduziu a incidéncia de anomalias nos testes de Papanicolau
relacionadas com o0 HPV 31, 33, 45, 52 e 58, procedimentos cervicais e genitais externos (ou seja,
bidpsias) e procedimentos de terapéutica cervical definitiva (Tabela 4).

12
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Tabela 4: Analise da eficicia de Gardasil 9 contra o HPV dos tipos 31, 33, 45, 52 e 58 na populacao
PPE* de mulheres com idades entre os 16 e 0s 26 anos

Gardasil 9 Vacina gHPV
N=7099 N=7105 % de
Parametro de avaliagdo da doenca NUmero Numero | eficacia**
n de n de (1C de 95%)
casos* casos*
CIN 2/3, AlS, cancro do colo do Utero,
VIN 2/3, ValN 2/3, cancro da vulva e 6016 1 6017 38 97,4

cancro vaginal relacionados com o (85,0; 99,9)
HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58"
CIN 2/3 ou AlS relacionados com o

HPV 31, 33, 45, 52 & 58° 5949 15043 | 3 | o %7’919 0
CIN2 relacionada com o HPV 31, 33, 45, ’gé 9 '
52 e 58 5949 1 5943 32 (81,5: 99,8)
CIN3 relacionada com o HPV 31, 33, 45 | 5949 0 |5043| 7 2 190100
52 e 58 (39.4 )
. 100,0
VIN 2/3, ValN 2/3 relacionadas com o .
HPV 31, 33, 45,52 e 58 6009 0 6012 3 (-715;
100,0)
Infecdo persistente relacionada com o 96,0
HPV 31, 33, 45, 52 e 58 >6 meses® 5941 4l 5955 946 (94,6; 97,1)
Infecdo persistente relacionada com o 96,7

HPV 31, 33, 45, 52 e 58 212 meses” 941 | 23 [ 5955 | 657 | g51.979)

ASC-US HR-HPV positivo ou pior

anormalidade de Papanicolau® 92,9
relacionados com o HPV 31, 33, 45,52¢ | 000 | 37 | 58821 506 1 g45-95 1)
58

Procedimentos de terapéutica definitiva 90.2
cervical relacionados com o HPV 31, 33, 6013 4 6014 41 (75.0; ’96 8)
45, 52 e 587 S

A populagdo PPE era composta individuos que receberam as 3 vacinagdes no periodo de um ano ap6s a
inclusdo, ndo apresentaram desvios significativos ao protocolo do estudo, ndo tinham sido expostos (teste PCR
negativo e seronegativos) a nenhum dos tipos de HPV relevantes (tipos 31, 33, 45, 52 e 58) antes da dose 1 e
continuaram a ter um teste PCR negativo para os tipos de HPV relevantes até um més apds a dose 3 (Més 7).
N=Numero de individuos aleatorizados para o respetivo grupo de vacinacdo que receberam, pelo menos, uma
injecdo.

n=Numero de individuos que contribuiram para a analise.

8Infecdo persistente detetada em amostras de duas ou mais consultas consecutivas com intervalo de 6 meses
(janelas de visita de £1 més).

8Infecdo persistente detetada em amostras de trés ou mais consultas consecutivas com intervalo de 6 meses
(janelas de visita de £1 més).

#Teste de Papanicolau.

IC=Intervalo de confianga.

ASC-US=C¢élulas escamosas atipicas de significado indeterminado.

HR=Risco elevado.

* Numero de individuos com, pelo menos, uma consulta de seguimento apés o0 Més 7.

** Qs individuos foram acompanhados durante até 67 meses ap0s a 3.2 dose (mediana de 43 meses apds a
3.2dose).

*Né&o foram diagnosticados casos de cancro do colo do Utero, VIN2/3, cancro da vulva e cancro vaginal na
populacéo PPE

TProcedimento eletrocirtrgico de remogéo de alsa (LEEP) ou conizagéo.

13
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Avaliagdo adicional da eficacia de Gardasil 9 contra os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 ¢
58

Como néo foi possivel avaliar a eficacia de Gardasil 9 em relacdo ao placebo, foram realizadas as
seguintes analises exploratorias.

Avaliacdo da eficacia de Gardasil 9 contra doencas cervicais de alto grau causadas pelos tipos de
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 na PPE

A eficécia de Gardasil 9 contra CIN 2 e pior relacionada com o HPV dos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 e 58 em comparacdo com a vacina gHPV foi de 94,4% (IC de 95%: 78,8; 99,0) com 2/5952 vs.
36/5947 casos. A eficacia de Gardasil 9 contra CIN 3 relacionada com o HPV dos tipos 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 e 58 em comparacgdo com a vacina gHPV foi de 100% (IC de 95%: 46,3; 100,0) com
0/5952 vs. 8/5947 casos.

Impacto de Gardasil 9 contra biopsia cervical e terapéutica definitiva relacionada com o HPV
dos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 na PPE

A eficacia de Gardasil 9 contra bidpsia cervical relacionada com o HPV dos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 e 58 em comparacdo com a vacina gHPV foi de 95,9% (IC de 95%: 92,7; 97,9) com 11/6016
vs. 262/6018 casos. A eficacia de Gardasil 9 contra a terapéutica cervical definitiva (incluindo
procedimento eletrocirdrgico de remocdo de alsa [LEEP] ou conizagédo) relacionada com o HPV dos
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 em comparacao com a vacina qHPV foi de 90,7% (IC de 95%:
76,3; 97,0) com 4/6016 vs. 43/6018 casos.

Estudos de eficacia a longo prazo

Um subconjunto de individuos esté a ser acompanhado durante 10 a 14 anos ap6s a vacinagdo com
Gardasil 9 quanto a seguranca, imunogenicidade e eficacia contra doencas clinicas relacionadas com
0s tipos de HPV presentes na vacina.

Nas extensdes de longo prazo dos Protocolos 001 e 002 dos estudos clinicos, foi observada eficécia na
populacdo PPE. A populagdo PPE era composta por individuos:
- que receberam as 3 vacinacg@es no periodo de 1 ano apo6s a inclusdo, sem desvios significativos
ao protocolo do estudo,
- (ue eram seronegativos para o(s) tipo(s) de HPV da vacina relevante(s)-antes da dose 1 e,
entre mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos, tinham um teste PCR negativo para o(s)
tipo(s) de HPV da vacina relevante(s) antes da dose 1 até um més ap6s a dose 3 (Més 7).

No estudo de registo do Protocolo 001, ndo foram observados casos de CIN de alto grau relacionados
com os tipos de HPV da vacina durante 13,6 anos apds a dose 3 (acompanhamento mediano de

10,4 anos) em mulheres (n=1628) com idades entre os 16 e 0s 26 anos no momento da vacinagdo com
Gardasil 9.

No estudo de extensdo do Protocolo 002, ndo foram observados casos de neoplasia intraepitelial de
alto grau ou verrugas genitais até 11,0 anos ap6s a dose 3 (acompanhamento mediano de 10,0 anos)
em raparigas (n=872) e até 10,6 anos apos a dose 3 (acompanhamento mediano de 9,9 anos) em
rapazes (n=262) com idades entre os 9 e os 15 anos no momento da vacinagdo com Gardasil 9. As
taxas de incidéncia de infecGes persistentes de 6 meses relacionadas com os tipos de HPV da vacina
em raparigas e rapazes observadas durante o estudo foram de 52,4 e 54,6 por 10 000 pessoas-ano,
respetivamente, e dentro dos intervalos de taxas de incidéncia esperados em coortes vacinadas de
idade semelhante (com base nos resultados de estudos de eficacia anteriores de Gardasil 9 e da vacina
gqHPV).

Imunogenicidade

O titulo minimo anti-HPV que confere eficicia protetora ndo foi determinado.
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Foram utilizados imunoensaios especificos para o tipo, com padrdes especificos para o tipo, para
avaliar a imunogenicidade relativamente a cada tipo de HPV da vacina. Estes ensaios mediram
anticorpos contra epitopos neutralizantes para cada tipo de HPV. As escalas destes ensaios sdo
exclusivas para cada tipo de HPV. Deste modo, as comparac@es entre tipos e com outros ensaios nao
sdo apropriadas.

Resposta imunitaria a Gardasil 9 no Més 7

A imunogenicidade foi medida através (1) da percentagem de individuos que estavam seropositivos
para anticorpos contra o tipo de HPV relevante da vacina e (2) do titulo médio geométrico (GMT).

Gardasil 9 induziu respostas robustas anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-
HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 e anti-HPV 58 medidas no Més 7, nos

Protocolos 001, 002, 004, 005, 007 e GDS01C/Protocolo 009. Em estudos clinicos, 99,2% a 100% das
pessoas que receberam Gardasil 9 tornaram-se seropositivas para anticorpos contra todos 0s 9 tipos da
vacina até ao Més 7 em todos os grupos testados. Os GMT foram mais elevados em raparigas e
rapazes do que em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos, e mais elevados em rapazes do que
em raparigas e mulheres. Conforme esperado para mulheres com idades entre os 27 e 0s 45 anos
(Protocolo 004), os GMT observados foram inferiores aos observados em mulheres com idades entre
0s 16 e 0s 26 anos.

As respostas anti-HPV no M&s 7 entre raparigas/rapazes com idades entre 0s 9 e os 15 anos foram
compardveis com as respostas anti-HPV em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos na base de
dados combinada de estudos de imunogenicidade para Gardasil 9.

Com base nesta concordancia de imunogenicidade, infere-se a eficacia de Gardasil 9 em raparigas e
rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 15 anos.

No Protocolo 003, os GMT de anticorpos anti-HPV no Més 7 entre rapazes e homens (HH) com
idades entre os 16 e 0s 26 anos foram comparaveis com os GMT de anticorpos anti-HPV entre
raparigas e mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos para os tipos de HPV da vacina. Também foi
observada alta imunogenicidade em HSH com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos, embora menor do que
em HH, semelhantemente a vacina qHPV. No Protocolo 020/GDS07C, os GMT de anticorpos anti-
HPV no Més 7 entre rapazes e homens (HH) com idades entre os 16 a 26 anos foram comparaveis
com 0s GMT de anticorpos anti-HPV entre rapazes e homens (HH) com idades entre 0s 16 e 0s

26 anos que receberam a vacina qHPV contra o HPV 6, 11, 16 e 18. Estes resultados apoiam a eficacia
de Gardasil 9 na populacdo masculina.

No Protocolo 004, os GMT de anticorpos anti-HPV no Més 7 entre mulheres com idades entre 0s 27 e
0s 45 anos ndo foram inferiores aos GMT de anticorpos anti-HPV entre raparigas e mulheres com
idades entre 0s 16 e 0s 26 anos para o0 HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 com razdes GMT entre 0,66 e
0,73. Numa analise post-hoc para 0 HPV 6 e 11, as razdes GMT foram de 0,81 e 0,76, respetivamente.
Estes resultados apoiam a eficacia de Gardasil 9 em mulheres com idades entre os 27 e 0s 45 anos.

Persisténcia da resposta imunitaria a Gardasil 9

Na extensdao de acompanhamento a longo prazo dos Protocolos 001 e 002 dos estudos clinicos, foi
observada persisténcia das respostas de anticorpos:

e durante, pelo menos, 5 anos em mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos no momento da
vacinagdo com Gardasil 9; consoante o tipo de HPV, 78 a 100% dos individuos eram
seropositivos; no entanto, a eficacia foi mantida em todos os individuos, independentemente
do estado de seropositividade para qualquer tipo de HPV da vacina até ao fim do estudo (até
67 meses apds a dose 3, duragdo mediana do acompanhamento de 43 meses apos a dose 3),

e durante, pelo menos, 10 anos em raparigas e rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 15 anos no
momento da vacinagdo com Gardasil 9; consoante o tipo de HPV, 81 a 98% dos individuos
eram seropositivos.
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Evidéncia de resposta anamnéstica (memoria imunolégica)

Foi observada evidéncia de resposta anamnéstica em mulheres vacinadas que estavam seropositivas
para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da vacinacdo. Além disso, as mulheres (n=150) que
receberam 3 doses de Gardasil 9 no Protocolo 001 e uma dose de desafio 5 anos depois apresentaram
uma resposta anamnéstica rapida e forte que excedeu os GMT anti-HPV observados 1 més ap6s a
dose 3.

Administracédo de Gardasil 9 em individuos previamente vacinados com a vacina qHPV

O Protocolo 006 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em 921 raparigas e mulheres (com idades
entre 0s 12 e 0s 26 anos) que ja haviam sido vacinadas com a vacina qHPV. Para individuos que
receberam Gardasil 9 apds receberem 3 doses da vacina gHPV, houve um intervalo de, pelo menos,
12 meses entre a conclusdo da vacinagdo com a vacina gHPV e o inicio da vacina¢do com Gardasil 9
com um regime de 3 doses (o intervalo de tempo variou de, aproximadamente, 12 a 36 meses).

A seropositividade para os tipos de HPV da vacina na populacgao por protocolo variou de 98,3 a 100%
no Més 7 em individuos que receberam Gardasil 9. Os GMT para o0s tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV
foram mais elevados do que na populagéo que ndo havia recebido anteriormente a vacina gHPV
noutros estudos, enquanto os GMT para os tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV foram mais baixos. O
significado clinico desta observagdo ndo e conhecido.

Imunogenicidade em individuos infetados pelo VIH
Né&o foram realizados estudos clinicos de Gardasil 9 em individuos infetados pelo VIH.

Foi realizado um estudo que documenta a seguranca e a imunogenicidade da vacina gHPV em

126 individuos infetados pelo VIH com idades entre os 7 e 0s 12 anos com uma % de CD4 no inicio
do estudo >15 ¢, pelo menos, 3 meses de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) para
individuos com uma % de CD4 <25 (dos quais 96 receberam a vacina qHPV). A seroconversao para
todos 0s quatro antigenos ocorreu em mais de 96% dos individuos. Os GMT foram um pouco mais
baixos do que os comunicados em individuos da mesma idade ndo infetados pelo VIH noutros estudos.
A relevancia clinica da resposta inferior é desconhecida. O perfil de seguranca foi semelhante ao de
individuos ndo infetados pelo VIH noutros estudos. A % de CD4 ou ARN plasmaético do VIH néo foi
afetada pela vacinacao.

Respostas imunitarias a Gardasil 9 utilizando um esquema de 2 doses em individuos com idades
entre 0s 9 e 0s 14 anos

O Protocolo 010 mediu as respostas de anticorpos HPV contra 9 tipos de HPV ap6s a vacinagdo com
Gardasil 9 nas seguintes coortes: raparigas e rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 14 anos que receberam
2 doses em intervalos de 6 meses ou 12 meses (+/- 1 més); raparigas com idades entre 0s 9 e 0s

14 anos que receberam 3 doses (aos 0, 2, 6 meses); e mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos
gue receberam 3 doses (aos 0, 2, 6 meses).

Um més apds a Gltima dose do regime atribuido, entre 97,9% e 100% dos individuos em todos 0s
grupos tornaram-se seropositivos para anticorpos contra os 9 tipos de HPV da vacina. Os GMT foram
mais elevados em raparigas e rapazes que receberam 2 doses de Gardasil 9 (aos 0, 6 meses ou 0,

12 meses) do que em raparigas e mulheres com idades entre 0s 16 e 0s 26 anos de idade que
receberam 3 doses de Gardasil 9 (aos 0, 2, 6 meses) para cada um dos 9 tipos de HPV da vacina. Com
base nesta concordancia de imunogenicidade, infere-se a eficicia de um regime de 2 doses de
Gardasil 9 em raparigas e rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 14 anos.

No mesmo estudo, em raparigas e rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 14 anos, 0s GMT um més apés a
Gltima dose da vacina foram numericamente mais baixos para alguns tipos da vacina ap6s um esquema
de 2 doses do que ap6s um esquema de 3 doses (ou seja, tipos de HPV 18, 31, 45 e 52 ap6s 0, 6 meses
e tipo de HPV 45 apds 0, 12 meses). A relevancia clinica destas observagdes é desconhecida.
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Em raparigas e rapazes que receberam 2 doses em intervalos de 6 ou 12 meses (+/- 1 més), a
persisténcia da resposta de anticorpos foi demonstrada até ao Més 36; consoante o tipo de HPV, 81% a
99% das raparigas e rapazes que receberam 2 doses com um intervalo de 6 meses e 88% a 100% das
raparigas e rapazes que receberam 2 doses com um intervalo de 12 meses eram seropositivos. No

Més 36, 0s GMT em raparigas e rapazes com idades entre 0s 9 e 0s 14 anos que receberam 2 doses
com um intervalo de 6 meses (+/- 1 més) permaneceram ndo inferiores aos GMT em mulheres com
idades entre 0s 16 e 0s 26 anos que receberam 3 doses de Gardasil 9.

Num ensaio clinico, a persisténcia da resposta de anticorpos foi demonstrada durante, pelo menos,
10 anos em raparigas com idades entre 0s 9 e 0s 13 anos que receberam 2 doses da vacina gHPV.

A duracdo da protecdo de um esquema de 2 doses de Gardasil 9 ndo foi estabelecida.
Gravidez

Né&o foram realizados estudos especificos de Gardasil 9 em mulheres gravidas. A vacina gHPV foi
utilizada como controlo ativo durante o programa de desenvolvimento clinico de Gardasil 9.

Durante o desenvolvimento clinico de Gardasil 9, 2586 mulheres (1347 no grupo de Gardasil 9 vs.
1239 no grupo da vacina gHPV) comunicaram, pelo menos, uma gravidez. Os tipos de anomalias ou a
proporg¢do de gravidezes com resultados adversos em individuos que receberam Gardasil 9 ou a vacina
gHPV foram comparaveis e consistentes com a populacdo em geral (ver seccao 4.6).

Prevencdo da papilomatose respiratdria recorrente de inicio juvenil (JORRP) através da
vacinagdo de raparigas e mulheres com potencial para engravidar

A JoRRP ¢ causada por infecdo das vias aéreas superiores principalmente pelos tipos 6 e 11 de HPV,
adquiridos verticalmente (de mae para filho) durante o parto. Estudos observacionais nos EUA e na
Australia mostraram que a introduc¢do da vacina qHPV desde 2006 levou a declinios na incidéncia de
JORRP a nivel populacional.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos, que incluiu uma avaliacdo da toxicidade de dose
Unica e da tolerancia local, ndo revelou riscos especiais para 0s seres humanos.

Gardasil 9 administrada a ratos fémea nao teve efeitos na performance de acasalamento, fertilidade ou
desenvolvimento embrioldgico/fetal.

Gardasil 9 administrada a ratos fémea ndo teve efeitos no desenvolvimento, comportamento,
desempenho reprodutivo ou fertilidade da descendéncia. Anticorpos contra todos os 9 tipos de HPV
foram transferidos para a descendéncia durante a gestacao e lactagéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
L-histidina
Polissorbato 80
Borax
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Agua para preparagdes injetaveis
Para adjuvante, ver seccdo 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.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

N&o congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Gardasil 9 deve ser administrada o mais rapido possivel apds ser retirada do frigorifico.

Os dados de estabilidade indicam que os componentes da vacina séo estaveis durante 96 horas quando
armazenados em temperaturas de 8 °C a 40 °C ou durante 72 horas quando armazenados em
temperaturas de 0 °C a 2 °C. No final deste periodo, Gardasil 9 deve ser utilizada ou eliminada. Estes
dados destinam-se a fornecer orientacdes para profissionais de salude apenas em caso de exposi¢des
temporérias a temperaturas fora deste intervalo.

6.5 Apresentacéo

Frascos para injetaveis

Gardasil 9 é fornecida como uma caixa com dez frascos para injetaveis com uma dose unitaria de
0,5 ml.
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Figura 1: O Monitor dos frascos para injetaveis de vacina (MFV)
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Monitor do frasco para injetaveis da vacina (MFV)

UTILIZAR

A

O quadrado é
mais claro que o
circulo exterior

A cor do quadrado interior do MFV
comega com um tom mais claro que o do
circulo exterior e continua a escurecer
com o tempo e/ou exposicao ao calor.

' NAO UTILIZAR

PONTO DE
ELIMINACAO

A

Exposigéo ao calor cumulativa ao longo do tempo

O quadrado
corresponde
ao circulo
exterior

O quadrado
é mais
escuro que
o circulo
exterior

Depois de uma vacina atingir ou
ultrapassar o ponto de eliminagéo, o
quadrado interior fica da mesma cor ou
mais escuro que o circulo exterior.

Informe o seu supervisor

A

Os Monitores do frasco para injetaveis da vacina (MFV) sdo incorporados no rétulo do frasco de
Gardasil 9 fabricado pela Merck Sharp & Dohme LLC. O ponto de cor que aparece no rétulo do frasco
para injetaveis é um MFV. Trata-se de um ponto sensivel ao tempo e temperatura que oferece uma
indicac&o do calor cumulativo a que o frasco para injetaveis foi exposto. Avisa o utilizador final
quando for provavel que a exposi¢do ao calor tenha degradado a vacina para além de um nivel

aceitavel.

A interpretacdo do MFV é simples. Concentre-se no quadrado central. A cor deste ird mudar
progressivamente. Desde que a cor deste quadrado seja mais clara que a cor do anel, a vacina pode ser
utilizada. Logo que a cor do quadrado central fique igual a cor do anel ou mais escura, o frasco para

injetaveis deve ser descartado.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Frasco para injetaveis de dose unitéria.

o Gardasil 9 pode ter a aparéncia de um liquido limpido com um precipitado branco antes da

agitacao.

o Agitar bem antes de utilizar para fazer uma suspensao. Apoés a agitacao exaustiva, apresenta-se
como um liquido branco e turvo.

o Inspecionar visualmente a suspensdo quanto a particulas e descoloracdo antes da administracao.
Eliminar a vacina se estiverem presentes particulas e/ou descoloracao.

o Recolher a dose de 0,5 ml da vacina do frasco para injetaveis de dose unitaria utilizando uma

agulha e seringa estéreis.

o Injetar imediatamente por via intramuscular (IM), de preferéncia na regido deltoide da parte
superior do braco ou na regido antero-lateral superior da coxa.
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. A vacina deve ser utilizada conforme fornecida. Deve ser utilizada a dose recomendada
completa da vacina.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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TAPJACHUII™
[9-BasieHTHAsI BAKIIMHA POTHB BHPYCAa NANKJIJIOMbI YeI0BeKa (PeKOMOMHAHTHASN) |

CootserctByeT yactu A PykoBonctea BO3 1Mo pekOMOMHAHTHBIM BaKI[THAM Ha OCHOBE YaCTHII,
NOJOOHBIX BUPYCY IMAaNMUIOMBI YeJIOBEKa.

1. HA3BAHUME JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

lappacun™9, cycnens3us A UHBEKIHMA
9-BanieHTHAs BaKIMHA TIPOTHB BUPYCa NANM/UIOMBI YeJIOBEKa (PEKOMOWHAHTHAS)

2.  KAYECTBEHHBIA U KOJMUYECTBEHHBINA COCTAB
1 mo3a (0,5 mir) cogep >KUT IPUOIUZUTEITHHO:

Benok L1 BITY? 6 Tuna? 2 30 MKT
Bemok L1 BITY* 11 tuma®® 40 mxr
Benox L1 BITY* 16 tuma®>® 60 mxkr
Bemnok L1 BITY! 18 tuma®® 40 mxr
Benox L1 BITY* 31 tuma®® 20 mxr
Benox L1 BITY* 33 tuma®® 20 mkr
Benok L1 BITY! 45 tunma®® 20 mkr
Benok L1 BITY! 52 tuma®® 20 mkr
Benox L1 BITY* 58 tuma®® 20 mkr

! BITY — BupyC NanuuioMbl Y4eT0BeKa.

2 Benku L1 B hopMe BUPYCOMOIOOHBIX YACTHIL, IPOU3BENEHHBIX B IPOMIKEBBIX KIETKAX
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (mramm 1895)) metogom pekomOunanTHbIX JIHK.

% AIbIOBaHT, a11copOMPOBaHHbIN Ha aMmopdHOM cynbdate ruapokcudochara amomunns (0,5 Mr
AJTIOMHHUSA).

IonHbIi IEpeyeHb BCIIOMOTaTeIbHBIX BEIIECTB CM. B pazjene 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHASA ®OPMA

CycreH3us aisi UHbEKLIUH.
[Ipo3padHas )KHIKOCTH C OEITBIM 0CATKOM.

4. KIIMHNYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHU
4.1 TepaneBTHYECKHE MOKA3AHUSA

IIpumenenue npenapara ['apgacun 9 nokazaHo B LENIIX aKTUBHOM BaKIIMHAIIMY JIUI] B BO3pAacTe OT
9 JeT MPOTHUB CICAYIONIMX 3a00JIeBaHMiA, CBsI3aHHBIX ¢ BITY:

° MIPEeAPaKOBHIE U PAKOBBIC MTOPAXKEHUS IMIEHKN MATKH, BYJIBBBI, BJIarajidIa v 3aJHETO MPOX0/a,
BBI3BIBaE€MbIE BaKIIMHHBIMU THamu BITY,
. TEHUTAITBHBIC KOHIWIOMBI (KOHOULOMA OCMPOKOHEYHAs), BEI3BIBAEMBIC OTIPE/ICIICHHBIMU

tunamu BITY.

Baxnyto nadopMaInio o JaHHBIM, MOATBEPKIAIONINM dTH TIOKa3aHusl, cM. B pasienax 4.4 u 5.1.

© Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, CILIA u ee appunupoBannsie numa, 2024.
Bce mpasa 3amuiieHs.
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[Ipenapar Mapaacun 9 nomkeH NPUMEHSTBCS CTPOTO B COOTBETCTBUH C O(PHUIIMATHLHBIMU
PEKOMEHIAIUSMH.
4.2  PexxuMm J03UPOBAHHUS U CIIOCO0 BBEICHUSI

PexxnM go3upoBaHus

Jluya 6 6ospacme om 9 0o 14 nem exknouUmMenbHO, nepeas UHbEKYUs

Iapmacun 9 MOXKHO BBOAUTH 10 2-71030B0i cxeme (0, 6-12 mec.) (cMm. paszaen 5.1). Bropas nosza
BBOJIMTCSI B TIEpHO ¢ 5 110 13 Mecsiin ociie BBeIeH s IepBOii 103b1. Eci BTOpas 103a BaKIIUHbBI
BBOJIMTCSI pPaHee, YeM 4epe3 5 MecsIIeB 1ocie epBoil 103k, BCETAa CIeIyeT BBOJUTH TPETHIO 103Y.

Tlapnacwn 9 moxxHO BBOAMTH 10 3-1030B0i# cxeme (0, 2, 6 Mec.). Bropyro 103y ciemyetr BBOOUTH Kak
MUHHUMYM Yepe3 OJIMH MECSI] TIOCJe IePBOH 0361, a TPETHIO 103y — KaK MHHHMYM depe3 3 Mecsia
nocye BTOpoi 103bl. Bee Tpu 10361 cieyeT BBOAUTH B TeueHue 1 roza.

Jluya 6 6o3pacme om 15 nem, nepsas unvexyus
lapmacun 9 MmoxxHO BBOAMTH 10 3-1030B0i cxeme (0, 2, 6 mec.).

Bropyro 103y ciaeayer BBOAUTh KAaK MUHUMYM 4Yepe3 OJIMH MeCSII TOCIIe MePBOM 10361, & TPETHIO
JI03y — Kak MUHUMYM 4epe3 3 MecsIia 1mociie BTopoi A03bl. Bce Tpu 10361 ClieAyeT BBOUTH B
Teuenue 1 rozaa.

[Ipemapar [Mapaacun 9 momkeH MPUMEHSTHCSA CTPOTO B COOTBETCTBUH C OPHUIIMATHHBIMHU
PEKOMEHAALUAMU.

PexomenyeTcst, 4To0bI JIMIA, KOTOPBIC MOTyYaroT MepBY0 103y nperapara ['apaacun 9, 3aBepuanu
KypcC TPOBECHUS BaKIMHaKK npemaparoM ['apaacun 9 (cm. pasmen 4.4).

H606XO,I[I/IMOCTL BBCACHUA 6y0T6pHOf/'I AO3bI HC YCTAHOBJICHA.

B otHomennu npenapara ['apaacun 9 He MPOBOAMINCE HCCIEIOBAHUS B YCIOBUSAX CMEIIAHHOTO
pekuma (B3aMMO3aMEHAEMOCTH) BaKL[H NPOTUB BUPYCa MAMMIIIIOMBI YEJIOBEKa.

YuacTHUKaM, KOTOPEIM paHee BBOJIWIACH YeThIpeXBajeHTHAs BakinHa ot BITY 6, 11, 16 u 18 tuna
(Tapnacun) B 3-m030BoM pexuMe (T. H. «Bakiaa KBITY»), MokeT ObITh BBeZieHO 3 10361 ["apmacui 9
(cMm. paznen 5.1).

Jlemcxasn nonyasyus (Oemu maadwe 9 nem)
besonacHocth 1 3ddexkTuBHOCTH Mpenapata ['apnacun 9 y neteii B Bo3pacte muaiie 9 et He

ycraHoBIieHa. JlaHHbIe HeJOCTYHBI (CM. paszaen 5.1.).

Croco0 BBeieHus

BaKHI/IHa BBOJUTCA IyTEM BHyTpHMBIHquHOﬁ UHBCKIINHU. BaKHI/IHy MMPpEANIOYTUTEIIBHO BBOUTH
BHYTPHMBIIIIEYHO B JICITOBHAHYIO 00J1aCTh IJIeYa MM BEPXHIOK MEPEAHENaTEPAITbHY0 001aCTh
oenpa.

Jns mpemapara 'apmacun 9 He mpemycMaTpHBaeTCs BBEJCHUE IIyTEM BHYTPHCOCYANCTOMN, TIOIKOXKHOM
WJIN BHYTPUKOXHON unbekuuu. He gomyckaercs cMenmBanye BaKIUHBI B OAHOM UIIPHUILIE C APYTUMHU

BaKIIMHAMHU U paCTBOPAMHU.

WHctpykiuu 1o oOpaiieHuio ¢ BaKIIMHOH 1epe;] BBeJIeHHEM cM. B pasjene 6.6.
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4.3 TIlpoTuBomoka3aHus

['unep4yBCTBUTEIBLHOCTD K ICHCTBYIOIIEMY BEUISCTBY HIIM JIFOOOMY U3 BCIIOMOTATENIBHBIX BEIIECTB,
MIepEUHCIICHHBIX B paszaene 6.1.

JIunia, y KOTOPBIX BBISABICHA PEAKI[HsI THIIEPYYBCTBUTEIBHOCTH MOCIE MPEBIAYIIETO BBEICHHS
npenapara ['apaacun 9 win ["apiacuit, He TOIDKHBI MOMyYaTh CIICAYOIIME T03bI Iperapara
Tapaacun 9.

4.4 ChnenuajabHble MPeIyNpeRAeHUs] H MePbl MPEI0CTOPOKHOCTH NMPH UCIOJIL30BAHUH
OTClIeXXKUBAEMOCTD

JInis yaydIieHns: OTCIS)KUBACMOCTH OMOJIOTHUYECKHX JICKAPCTBEHHBIX MPEMapaToB CIEAYET SICHO
yKa3aTh Ha3BaHKME U HOMEP CEPUU BBEJICHHOTO Mpernapara.

[Tpy NpUHATHY pEeLICHUN O BaKIMHAIMHA KOHKPETHOTO JIMIAa He00X0AUMO MPUHIMATh BO BHUMaHHE
PHCKH, CBSI3aHHBIE C IPEIIECTBYIOIINM KOHTAKTOM ¢ Bo30yauteneM BITY, a Takke moTeHIMAIbHYIO
MO0JIb3Y OT BaKI[MHALIH.

KaK nu HpI/I HpI/IMCHCHI/II/I BCCX MHBCKIIMOHHBIX BaKIIMH, B peHKOM cnyqae BO3HUKHOBCHUSA
aHa()UIIAKTUIECKON PeaKIlnK Ha BBEICHNUE BAKI[MHBI BCET/IA TOJKHBI OBITH JOCTYITHBI
COOTBETCTBYIOIIAs MEIUIIMHCKAs IIOMOIIh M BpaueOHOe HAaOJIF0ICHHUE.

Jlo nnm mocie BBeIeHHs BAKIMHBI B paMKaX MCHXOT€HHOTO OTBETa HA HHBEKIHIO C TOMOIIBIO HIJIBI Y
MAIMEHTOB, OCOOEHHO Y MOIPOCTKOB, MOXKET Pa3BUTHCS CHHKOIIE (COCTOSTHIE 00OMOPOKa), B
OTZENBHBIX CIIy4asX COINPOBOXKIAIONIEECS CHHAPOMOM MajieHus. Takoe cocTosHUE B IEPHO
BOCCTaHOBJICHUS MOKET COITPOBOXKAATHCS PSIIOM HEBPOJIOTMYECKUX CUMIITOMOB, TAKUX KaK
TPaH3UTOPHBIC 3pUTEIbHBIC HAPYIICHUS, TTAPECTE3Us U TOHUKO-KIIOHNYECKHE IBYKCHHUS
KoHeuHoCTel. Takum 00pa3om, JIHIIa, TOJIYYHUBIINAE BAKIIUHY, JOJDKHBI OCTaBATHCS MO BpaueOHBIM
HaOJroIeHNeM B TeUeHHUE MpUMEpHO 15 MUHYT Tmociie BBeCHHs BaKIIMHEI. BaxkHO BbIpaboTaTh
COOTBETCTBYIOIIME POLIETYPHI BO N30€KaHNe TPaBM, CBSI3aHHBIX C COCTOSTHHEM 00OMOpOKa.

BaknuHanuio HeoOX0auMo niepeHecTd Ha Ooliee MO3IHUI CPOK, €CIIM MAlMeHT CTPaJIaeT OT OCTPOTrO
TSDKEJIOro JIMXOpasouHoro 3adoneBanus. OHAKO HAJIMYME HE3HAYUTEIbHON NHPEKINHN, TAKOH KaK
MH(EKIH BEPXHUX JbIXaTeIbHBIX MyTeH B JIerKoi Gpopme uin cyOheOpuimnTeT, He sBaseTcs
MPOTHUBOIIOKA3aHMEM JIJIsl BAKIIMHAIINH.

Kak u B citydae ¢ mo00ii BakIIMHOM, TPOBEACHNE BaKIIMHAIMHY TTperapaToM [ 'apracur 9 Mmoxer
3alIUTUTh HE BCEX IMOJIydyaTesield 3TON BaKIMHBI.

JlaHHas BakIMHA HE 3aIUTHUT OT OOJIE3HEH, KOTOphIe He BhI3BaHbI BITY TOro THMA, MPOTHUB KOTOPOTO
paspabatbiBaiach AaHHas BakinuHa (cM. pasaen 5.1). Takum 0O6pa3om, HEOOXOIMMO U B Oy IyIeM
MIPUHUMATh HaJUICKAIINE MEPhI IPEIOCTOPOKHOCTH IS 3aI[UTHI OT 3a00JICBaHUM, TEPEIAIOIIUXCS
MOJIOBBIM TTYTEM.

BakiuHa npenHa3HaueHa HCKIIFOUUTEIBHO IS MPO(QUIAKTHUECKUX [IEJICH U HE BIUSACT Ha HHPEKIIUU
BIIY B akTHBHOH (ha3e v MHbIC UMEIOIIMECS KIMHIUeCKre 3a0oneBanus. Tepanepruyeckuii ahdext
BaKIIMHEI HE BIsIBIICH. TakuM 00pa3oM, NpUMEHEHHE BaKIIMHbI HE TIOKa3aHO JIJIS JICYSHUS paKa MEeHKu
MAaTKH, BYJIbBEI, BIIATAIHINA U aHATBHOTO KaHaJla, TUCIUIA3UH MEHKH MaTKY, BYJIbBEI, BIIATAJIHINA U
3/THETO TIPOXO0JIa BEICOKOH CTETICHH, a TAK)Ke TCHUTATBHBIX KOHIWIOM. BakiinHa Takxke He
MPEeAO0TBPAIIAET MPOrPECCUPOBAHNE ITPOUUX UMEIOIIMUXCS TOpaXXeHUH, cBsi3aHHbIX ¢ BITY.

Tapmacun 9 Taxke He IPEIOTBpAIIAST TOPAKCHIS, PA3BUBIIHECS B CBS3H C BaKITMHHBIM THIIOM BITU
y nmun, nHunupoBanHex BIIY Takoro THma Ha MOMEHT BaKIHHALINH.

BaKHI/IHaHI/ISI HE 3aMCHACT PYTUHHOTI'O CKPUHHHT'a IMEWKU MaTKH. HOCKOHBKy BAaKIIMHA HE SIBJISICTCA
s dexruBnoit Ha 100 % u apmacuin 9 He oOecneUMBAET MOJIHYIO 3aIIUTY OT Bcex TuoB BITY u ot
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BITY undexuii, IMEIOMIXCsS Ha MOMEHT BaKIIMHAIIUN, PYTUHHBIA CKPUHUHT IIEHKH MAaTKH T10-
MPEKHEMY UMEET OYCHB OOJIBIIOE 3HAYCHUE U JIOJIKCH MTPOBOJUTHCS B COOTBETCTBUU C JIOKAIbHBIMH
PEKOMEHIAIUSIMU.

Hannsie o npumenennn ['apmacnin 9 y nuil ¢ ocnabieHHO HMMYHHOM PEaKTHUBHOCTBIO OTCYTCTBYIOT.
be3zonacHocTh 1 UMMYHOTEHHOCTH BakMHBI KBITY onenuBanach aiist i B Bo3pacte ot 7 o 12 xer,
y KOTOPBIX paHee ObUT AMArHOCTUPOBAH BUPYC nMMyHOeduiuTa yenoseka (BUY) (cm. pasmen 5.1).

V i ¢ 0cnabieHHON UMMYHOJIOTHYECKOM PEAKTHBHOCTBIO M3-3a CHIILHOJICHCTBYIONICH
UMMYHOJICTIPECCUBHOM Tepanuy, HATUYHS TCHETUIEeCKOTo JieheKTa, MHPEKIIUH BUPYCOM
nMMmyHoaeunrTa gyenoseka (BUY) wmm npyrux npuyarH MOKET HAOIFOIAaTHCS OCIa0IeHHBIM OTBET Ha
BaKI[MHAIUIO.

OTy BakLUHY clelyeT IPUMEHATh C OCTOPOXKHOCTBIO Y JIUI] ¢ TPOMOOILIMTONICHUEH U HapyIIEHUEM
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IOCKOJIBKY Y TAKUX JIMII IIOCJIE BHYTPUMBIIIEYHOTO BBEJACHUS BOZMOKHO
KpOBOTEYEHUE.

B Hacrosimee BpeMst BeayTcs JalbHEHIINE TOITOCPOYHBIE UCCICAOBAHNUS C IENBI0 OIPEISITUTh
HPOJOKUTEIILHOCT ICUCTBHUS 3alUThI (CM. pa3zaen 5.1).

JlanHble 0 6€30MMacHOCTH, IMMYHOT€HHOCTH U 3()QEKTHBHOCTH, MTO3BOIISIOIINE CIENIATh BBIBO O
B3aMMO3aMEHsAEMOCTH Mpenapata ["apaacun 9 U IByXBaJICHTHOMN WITH YETHIPEXBAJICHTHOM BaKIIMH
npotus BITY, oTcyTCTBYIOT.

Hatpuii
OTOT NeKapCTBEHHBIN Mpenapar cCoAepUT MeHee 1 MMomb HaTpus (23 Mr) Ha 103y, TO €CTh
MIPAKTUUECKU «HE COJAEPKUT HATPUI».

4.5 B3amMmopeiicTBHE ¢ IPYTHMH JeKAPCTBEHHLIMY NPeNapaTaMu U HHbIe (POPMBI
B3aHMOJEHCTBUS

beszomnacHOCTs 1 IMMYHOT€HHOCTD JUIS JIHII, TOTYYaBIINX KMMYHOTJIOOYJIMH WK TIpenapaThl KPOBH B
TeUeHUE 3 MECAIIEB JI0 BaKIIMHAIINY, HE UCCIIEIOBAIACH B paMKaX KIIMHUYECKUX UCTIBITAHUN.

[IpuMeHeHNE ¢ IPYTUMH BaKIIMHAMU

[Mpenapat ["apnacun 9 MoXKeT BBOAUTHCS OHOBPEMEHHO ¢ KOMOMHUPOBAHHOW OYCTEPHOH BaKIIMHON
npotuB nudrepun (d) u cronduska (T), comeprkanieil BakKIIMHY MTPOTUB KOKITIOMIA [OECKIeTOYHAas,
KOMITOHEHTHast | ¥ (VJTH) TIOJIMOMHUENUTHYIO (MHAKTHBUPOBaHHY10) BakiuHy [[PV] (Bakuunusr dTap,
dT-IPV, dTap-IPV), He oka3biBas CyLIECTBEHHOT'O BIMSHUS Ha TyMOPaJIbHBIN OTBET Ha OO0 13
KOMITOHEHTOB JII0001 M3 YKa3aHHBIX BaKIUH. DTH JaHHBIE ITOJIyYEHBI 110 pe3yIbTaTaM KIMHUYECKUX
UCTIBITaHUH, B X0/Ie KOTOPBIX KOMOMHMpOBaHHas BakiHa dTap-IPV BBoguIacs 0THOBpEMEHHO C
nepBoii 7030# npemnapara I'apaacun 9 (cm. pasaen 4.8).

HDI/IMCHCHI/IG C TOpMOHAJIbHBIMH KOHTPAICIITUBAMHA

B pamkax ximHndeckux uccienoBanuii 60,2 % xeHImuH B Bo3pacTe oT 16 10 26 yeT, moryv4aBImx
Tl'apnacun 9, ucnonb30Baa rOpMOHAIBHBIE KOHTPALICIITUBEI B IEPUOJT TPOBEACHNS BAaKIIMHAIIUH B
KITMHIYECKHX MCCIIEIOBaHMAX. VICIIob30BaHNe TOPMOHAIBHBIX KOHTPALENTHBOB, IO-BUANMOMY, HE
BJIMSJIO Ha THITOCTICITUQHUYECK MMMYHHBIH 0TBeT Ha ["apmacui 9.
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4.6 PenpoaykTuBHasi GQyHKIUS, OepeMEeHHOCTD U JaKTAUsA

bepeMeHHOCTD

[MocTperucrpauoHHbIe JaHHBIC TI0 OEpPEMEHHBIM KEHIIMHAM CBUJICTEILCTBYIOT 00 OTCYTCTBHU
TEPaTOreHHOCTH WJIM TOKCHYHOTO BiustHUs ["apipacuin 9 Ha 1107 UM HOBOPOXKIACHHOTO MPHU BBEIACHUN
B ITIEpHOT OEPEMEHHOCTH.

Pe3ynbTaThl HCHIBITAHUH, MPOBOAMMBIX HA )KHBOTHBIX, HE MTOKA3aIH PEMPOAYKTUBHYIO TOKCHYHOCTh
(cm. pasgen 5.3).

B peectp 6epeMeHHBIX, KOTOPBIM BBoAwiIcA ["apaacui 9 (3a mecTuineTHH epro), ObLn
MPOCIIEKTUBHO BKIItOUeHBI 180 skeHINH, 110 69 U3 KOTOPBIX UMEETCS JOCTOBepHas HH(popmarus 00
ncxozae bepemMeHHOCTH. Beikuasim ObLT 3aperucTpupoBa B 4,3 % 6epemennocreit (3/69), a
CepbE3HbIE TTOPOKU PA3BUTHS OBLIH 3apEruCTPHPOBAHEI ¥ 4,5 % KUBOPOKIEHHBIX MianeHIeB (3/67).
OTH MoKa3aTeIn YaCTOTHOCTH COOTBETCTBOBAIIM PACUETHBIM (DOHOBBIM MMOKA3aTENSIM. DTH JaHHBIE
TOIJIEPKUBAIOT aHAJIOTHYHBIE BBIBOIBI, CIIEIAHHBIE HA OCHOBE peecTpa OepeMEeHHBIX, KOTOPBIM
BBOAMIACH BakimHa KBIIY (3a maTuieTHHi ieprof), B paMKax KOTOPOTO Beoch HabmoneHue 3a 1640
6epCMeHHOCTHMI/I C U3BCCTHBIM UCXOIO0M.

OpnHako Takue NaHHBIE CUUTAIOTCS HEJOCTATOYHBIMU JIJISl TOTO, YTOOBI PEKOMEH/IOBATh BBEICHUE
Iapnacun 9 Bo Bpems OepeMeHHOCTH. BakiinHaiuio Heo0X0JMMO OTIOXKHUTh JI0 3aBEPIICHUS

6epemenHocTH (cM. paszaen 5.1).

I'pynHOE BCKapMIIMBaHHUE

Beenenue 'apnacun 9 gomyckaercs B meprosi IpyIHOTO BCKapMIIMBaHUS.

B pamkax KIMHUYECKUX MCCIICIOBAHMI B OOIICH CIIOKHOCTH 92 KESHIIIMHBI KOPMUIIU TPY/IBIO B
MEePHUO]T BaKITMHAIIMY B KIIMHUUECKUX UCCIeNOBaHUIX ['apaacuit 9, MpoBOIMMEBIX CPEAH KEHIITUH B
BO3pacte ot 16 1o 26 net. B paMkax nccineg0BaHU HIMMYHOT€HHOCTh BaKIIMHBI OKa3aJ1aCh
COMNOCTaBUMa Y KOPMSIINX MaTEpeH U KEHIINH, KOTOpbIEe HE KOpMUIH rpybto. Kpome Toro,
pacIpoCTpaHEHHOCTh HEXENATeIBHBIX SABICHUN CPEId KOPMSIIIHNX KSHIIUH COTIOCTaBUMAa C
pe3yIbTaTaMu JUIs KESHIUH B 0011eii BRIOOPKE /ISl OLIEHKH 0e301MacHOCTH. Takke He BISIBICHO
HEXENATeNbHbIX SBJICHUN, aCCOLIMUPOBAHHBIX C BAKLIMHOM, Y MJIaICHLIEB, TOJIYYaBIIUX IPyAHOE
BCKapMJIMBAHHE B IIEPUOJI TPOBEICHUSI BAKIIMHAIIUY WX MaTepe.

PenponykruBHast pyHKIMA

Hannsie o Bnusiaun ["apracuin 9 Ha penpolyKTUBHYIO (DYHKIIMIO YEIOBEKa HEJOCTYIHBL. Pe3ynbTaThl
UCIIBITAHUH, IPOBOJMMBIX Ha )KMBOTHBIX, HE MTOKA3aJIM BIHMSHHUE TperapaTa Ha PenpoayKTHBHYIO
bynxmio (cM. paszaen 5.3).

4.7 BausiHue HA CMIOCOOHOCTDH YNPABJATH TPAHCIIOPTHHIMHU CPeICTBAMU U padoTaTh ¢
MeXaHH3MaMH

Tlapnacun 9 He OKa3bIBACT BIUSHUS WM OKa3bIBACT MPESHEOPSIKUMO MajIOe BIMSHUE Ha CIIOCOOHOCTh
YIPaBISTh TPAHCIIOPTHBIMU CPEJCTBAME U paboTaTh ¢ MexaHm3MaMu. OTHAKO HEKOTOPHIC d(PDEKTHI,
omnucaHHbIe B pazzeie 4.8 «HexenarenbHbie 3¢ (GeKTh», MOI'YyT BPEMEHHO BJIMSITH Ha CIIOCOOHOCTh
YHOpaBJIATb TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMU M MCIIOJIB30BATh MEXAHU3MBI.

4.8 HexenareabHble 3QPexThl

CBoJ1HBIE IaHHBIE 0 IIpoduie 6€30MaCHOCTH

B 7 xnuandeckux HCCICA0BAHUAX YHYaCTHUKAM BBOJUIN Fap)lacnn 9 B ICHb BKJIFOUCHHA B
MCCIICIOBAaHUE ¥ IPHMEPHO Yepe3 2 U 6 MecsleB mociie 3Toro. besonacHocTb orieHuBanach ¢
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TOMOIIBI0 KapThl mpoBeAenus aknuuanuu (VRC)B Teuenne 14 mqHeli mocie KaKa0i HHbEKIUN
npemnapara ['apmgacun 9. B obmieit cnoxxnoctu 15 776 ymry (10 495 mun B Bo3pacte ot 16 10 26 et u
5281 noxpoctok B Bozpacte oT 9 10 15 neT Ha MOMEHT BKITIOUEHHS B UCCIIEIOBAHUE ) MOy YalIH
Tapmacun 9. Heckonbko i (0,1 %) mpekpaThiin y4acTre B UCCIeJOBAHUH U3-32 HEXKETaTeIbHBIX
SIBTICHHH.

B ogHOM U3 TaKMX KIMHHYECKUX UCCIEAOBAHNHN, B KOTOPOM NMpuUHUMaH yyactue 1053 3m0poBeix
OAPOCTKa B Bo3pacte oT 11 g0 15 jeT, mpu BBemeHNH IEpBOi 0361 ["apmacuia 9 oMHOBPEMEHHO ¢
KOMOWHHUPOBAHHOM BAaKIIMHOM MPOTUB AU(TEPUH, CTOJIOHSKA, KOKJIIOIIA [OSCKICTOYHAS,
KOMIIOHCHTHAs | ¥ TIOJIMOMHUEIINTHON [MHAKTUBUPOBAHHOW | OYCTEPHOM BaKIIMHOM PETUCTPUPOBATIOCH
0OoJIBIIIe CITy9aeB PEeaKIfii B MECTE WHBEKINH (IIPUITyXJIOCTh, SPUTEMA), TOJIOBHOM OOJIN U MUPEKCHH.
Ha6mronaemsbie paznuumst coctaBuiau < 10 %, 1 y OOJNBIIMHCTBA yYaCTHUKOB 3apErHCTPUPOBAHHEIC
HEXXeNMaTeNbHbIC SIBICHHS ObLTH JICTKOM MITM YMEPEHHOH cTeneHu TshkecTH (cM. pasaen 4.5).

B ximHWYECKHX MCCleT0BaHMAX, B KOTOPBIX MpHHUMaX ydacTtre 640 mur B Bozpacte ot 27 10 45 net
u 570 nwuir B Bo3pacte ot 16 1o 26 ner, nonyyarimmx [apaacun 9, npoduis 6e3onacHoctu [apaacu 9
OBLT COMOCTABUMBIM JIJIsl TAHHBIX JIBYX BO3PACTHBIX TPYIIIL.

Hawubonee wacto npu BBenenuu [apaacun 9 Habironanuch HexeaTeNnbHbIe Peakii B MECTe
uHbeKIUK (84,8 % BaKIMHUPYEMBIX B TEUCHUE 5 JHEH MOCHE JIH000r0 BU3KTA JIJIsl BAKIIUHAIINN) U
rojoBHas 6011b (13,2 % BakuMHHPYEMBIX B TeUeHHE 15 aHel mocie ar000ro BU3NTA Ui BAaKLMHALIMHN).
Taxue HexxeNnaTeNbHbIE PEaKInH, KaK MPaBUIIO, ObUIH JIETKOH MM YMEPEHHOW CTENICHH TSDKECTH.

Tabnuia cBOAHBIX JAHHBIX [0 HEKEIATENLHBIM PEAKIIASIM

HexxenarenbHbie pCaKknuun pacupeacii€Hbl IO 4aCTOTE BO3HMKHOBCHUA CICAYIOIIUM 06pa30M:

- ouenpb yacto (> 1/10);

- gacto (ot > 1/100 mo < 1/10);

- Heyacto (ot > 1/1000 no < 1/100);

- penxo (ot > 1/10 000 o < 1/1000);

- HEU3BECTHO (HEBO3MOYKHO OIIEHUTH HA OCHOBAHMH UMEIOIIMXCS JAHHBIX).

KuHnueckue ucciie10BaHus

B Tabnure 1 npuBeicHbI TaHHBIC O HEXKEIATSIbHBIX PEAKIUIX, KOTOPhIEC CUUTAOTCS, KAK MUHUMYM,
BEPOSTHO BBI3BAHHBIMU BaKIIMHAIIMCH U HAOIOAar0TCs y perunuenToB ['apaacun 9 He MeHee ueM B
1,0 % ciy4aes, o qanHBIM 7 KirHAYecKuX uccinenposanuii (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 u 009,
N =15 776 nun) (onMcaHne KITMHUYECKUX HCCIEIOBAaHUN CM. B paszene 5.1).

OMNBIT NOCTPETUCTPAIIMOHHOI0 MPUMEHEHHUS TIpenapara

B tabmure 1 Taxke nMpuBeeHb! JaHHBIE O HEXKEJIATEIBHBIX SBICHUAX, O KOTOPHIX CIIOHTAHHO
CO00IANIOCH B MEPUO/] TIOCTPETHUCTPALIMOHHOTO TpUMeHeHHsI rpenapata ['apaacun 9 Bo BceM MUpe.
UYacToTa Takux SBJICHUI OIEHUBANIACH C YUYETOM JIAHHBIX COOTBETCTBYIOIIUX KITMHIUYECKIX
HUCCJIEIOBAHUN.
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Tabnuna 1. HexxenatenbHble peakiiyu Mocie BBeACHUs npemnapara ['apmacui 9 corinacHo TaHHBIM
KJIIMHAYECKUX UCCIICIOBAaHUI U HEXKETIaTeNIbHbBIE SIBICHUS COTJIACHO JaHHBIM O HOCTPETUCTPAIMOHHOM
MIPUMEHEHUU MpemnapaTa

Kunacc cucrembl opranos Yacrora He:xkenaTenbHble peakiuu
Hapymenwns co cropons! kpoBu u | Hegacto JInmbanenonaTus *
TUM(}ATHIECKON CHCTEMBI

Penko I'unepuyBcTBUTENBHOCTE *
Hapymienus co cTopoHbl
MMMYHHOU CHCTEMBI HewnssectHo AHadunakTHueckre peakuuu *
Ouensb yacTo l'onoBHas 6011b
., | Hacto I'onoBokpyxeHue
Hapyrenus co cTOpOHBI HEPBHOU
CHUCTEMBI
Heuacto CuHkone, B OTACNbHBIX CIydasx

COIMPOBOXKIAIOIIEECS TOHUKO-KIIOHHYSCKUMHU
IBIDKCHUSIMH *

Yacto TomnuoTa
KenynouHo-kuiieyHsle
HapyLIeHHs Heuacto PBora *
Hapymenus co croponsl koxu u | Hedacro Kpanusuuua *
ITOJIKO’KHOM KJIIETYaTKH
Hapymenus co cTopoHbl Heuacto Aptpanrus *, Mmuanrus *
MBIIIICYHOM, CKEJICTHOM 1
COCTMHUTEIHbHON TKaHU
OueHb 9acTo B MecTe nHBEKIMH: 00JIE3HECHHOCTD,

MIPUITYXJIOCTh, 3pUTEMA

Yacto ITupexcust, ycTanocTs,

OO01me HapyIIeHHUS U PEaKIluy B
B MecTe uHBEKIINU: 3y /1, KPOBOIIOATEK

MecTe BBEJACHUS

Heuacto Acrenus *, 03H00 *, HegOMoOTraHue *, y3eI0K
B MECTe UHBEKIUU*

* HexernaTesbHbIC SIBICHUS, O KOTOPBIX COOOIIANOCH B MPOIIECCE MOCTPErHCTPALHOHHOTO IpHMeHeHust npenapata apaacun 9. Yactora
OLICHHBAJIACH C YYETOM JaHHBIX COOTBETCTBYFOIIMX KIMHUYECKUX HCCIIeN0BaHMiA. J[yist iBIIeHNH, He HaOJIF0JaBIINXCS B XO/I€ KJIMHHIECKHX
HCCIIe/I0BaHM, yKka3aHa yactoTa « HensBecTHO».

Baxyuna kIIBY

B Tabnurie 2 npuBeeHBI JaHHBIE O HEXKENIATENBHBIX SBICHUIX, O KOTOPBIX CIIOHTAHHO COOOIIAN0Ch B
MEPHOJ MOCTPETUCTPALMOHHOTO MPUMEHEHN BakMHbl KBITY. OnbIT mocTperncTpailnoHHOro
npumeHeHus BakiuHbl KBITY ¢ Touku 3peHust 6€30MacHOCTH COMOCTABUM C aHAJIOTHYHBIM OTIBITOM
npuMeHeHus npenapara ['apaacun 9, Tak xkak BakuuHa coaepxut 6enku L1 BITY Tex xe 4 Tumos.

B c¢Bs13u ¢ Tem, uTO co00IIEeH s 00 ATUX SABJICHHUSX MOCTYIAIOT Ha JJOOPOBOJILHOW OCHOBE M3
MOMYJISIIAY HEOTIPEISIICHHOTO pa3Mepa, TOCTOBEPHO OIEHUTh YaCTOTY BCEX SBICHUN WM YCTAaHOBUTH
MPUYUHHO-CIIEICTBEHHYIO CBS3b C UCCIIEyEMbIM MIpenapaToM HEBO3MOXKHO.
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Tabmuna 2. HexxenarenpHble peakui, 0 KOTOPBIX COOOIIATOCh B IEPUO MOCTPETHCTPAIMOHHOTO
IIpUMEHEHUs BakHbl KBITY.

Kaacc cucremsl opranos Yacrora HexesaTenbHbIe peakuuu
Wnbeximy 1 nHBasmm HewnssectHO @rerMoHa B MECTE UHBEKLIUU
HewnssectHO Wanonarudeckas TpoMOOIMTONIEHHYECKAS
Hapy1enus co cTOpOHBI KPOBU U
TuM(aTHIECKON CUCTEMBI fypriypa
Hapyenus co cTopoHbl HewunssectHo AHauIakToOUIHBIE peaKuy, OpoHXOoCIa3zM
MMMYHHOU CHCTEMBI
Hapymenus co cropons! HepBHOU | HensBecTHO OcTpblil TUCCEMUHUPOBAHHBII
CHUCTEMBI sHIehaIoMUenuT, cuuapoM [ uiiena-bappe

COO6HICHI/I$1 O nIpcamoJaracMbIX HEXKCIATCIbHBIX PCAKITHUAX

Coo01eHus 0 IpeAnoaracMpIX HeXKeIaTeIbHbIX PEAKLHSX I10CIE PETUCTPALUH JICKAPCTBEHHOTO
npenapaTa UMeroT Oosibiioe 3HaueHue. OHH MO3BOJISIOT HEIIPEPBIBHO OTCIICKUBATH OallaHC MEKIY
MOJIb30M U pUCKaMH NMPUMEHEHHUS TOr0 WM MHOTO JIEKAPCTBEHHOT'O Tpernapara.

4.9 TIlepemo3dupoBKa

O ciyyasix nepe103upoOBKH Mpernapara He Co00IIaIoCh.

5. ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOVCTBA
5.1 ®apmakoguHaMuYecKHe CBOiicTBA
dapmakoTepaneBTHUECKas IpyIIa: BaKIHHbI, BAKLHBI OT BUpyca nanwuioMsl, kog ATC: JO7BMO03

MexaHus3M JIeUCTBUS

I'apmacun 9 npeacrapnseT cobo0it aTbIOBAHTHYIO HEMH(PEKITMOHHYIO PEKOMOWHAHTHYO
JIEBITHBAJICHTHYIO BaKITMHY. BakIinHa N3roraBnuBaeTcs U3 BRICOKOOUHIIEHHBIX BUPYCOIMOT00HBIX
4acTHUI] OCHOBHOTO KaricuaHoro 6enka L1 u3 tex xe yersipex tunos BITY (6, 11, 16, 18), koTopsie
npuMeHstorcs B BaknuHe KBITY, a taxke u3 nsatu qormomauTenbHbix TroB BITY (31, 33, 45, 52, 58).
B BakmiHe ncnonb3yeTcs TOT K€ aIbIOBaHT, aICOPOMPOBAHHEII Ha aMOP(GHOM CyJbdaTe
rugpokcudocdara amroMUHUS, KOTOPBI puMensietcs B BakiuuHe KBITY. BupyconomgoOHbie 4acTHIIBI
HE MOT'YT HH(QHUIIMPOBATH KIETKH, BOCIIPON3BOINUTLCS U BBI3BATh 3a00neBanue. CuuTaercs, 4ro

3¢ (eKTUBHOCTH BaKIIMH Ha OCHOBe Oenka L1 BUpyCOmoio0HBIX YacTHUI] OITOCPE0BaHA PA3BUTHEM
TyMOpajJbHOTO MMMYHHOTO OTBeTa. | €HOTHITHI 711 BAaKIIMHEI, cocTosiel u3 tamos BITY 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58, Ha3pIBarOTCs BaKIMHHBIMU ThnaMu BITY.

Ha ocHOBaHMM AaHHBIX AHIEMHOIOTHUECKUX HCCIEIOBAaHUN oxunaercs, uto 'apaacun 9 obecnieunt
3ammty ot TuoB BITY, BeeBarommx: 90 % ciaydaes paka meiikun maTku, 6omee 95 % ciydaen
azieHoKapIHOMBI in Situ (AIS), 75-85 % ciyuaeB niepBUKaIbHON HHTPAdIIUTEINATBHON HEOTUIA3UH
Beicokoi crenenn (LIUH 2/3), 85-90 % 3mokauecTBeHHBIX OMyXo0Jiei ByJIbBbI, cBsi3aHHBIX ¢ BITY, 90—
95 % ciryuaeB HHTpadNUTENNAILHON HEOIIIa3uy BYJIbBBI BHICOKOI cTerenu, cBsizanHoi ¢ BITY (MHB
2/3), 80-85 % ciyuaeB paka Biaranuina, cBszanaoro ¢ BITU, 75-85 % ciyuaeB HHTpasuTETHATBHON
HEOIUIa3MH BIIAaTalIMIIa BEICOKOH cTenenu, cBazanHoi ¢ BITY (MHBx 2/3), 90-95 % ciyuaes paka
aHabHOTO KaHana, csizaHHbIx ¢ BITY, 85-90 % cnyyaeB uHTpasmuTeInaIbHOro 00pa3oBaHHs
3ajJiHero npoxoa, ceszannoro ¢ BITY (AMH 2/3) u 90 % cny4yaeB reHUTaIbHBIX KOHIHIIOM.
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ITokazanus k mpuMeHeHHIo penapata ['apaacun 9 ocHOBaHBI Ha CIIEAYIOIIEM:

. nemMoHcTpanus dQdextuBHOCTH BakinHbI KBIIY npotuB nepcuctupyromei HHPEKIn 1
3aboneBanus, cBsizaHHOTO ¢ BITY Tnmos 6, 11, 16 u 18 y xeHumH B Bo3pacte oT 16 10 45 net u
y MyX4HH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 ner;

. JIEMOHCTpalus He MeHblel nmmyHoreHHocTH ["apaacun 9 u Bakuunsl KBITY B oTHOIIIEHUN
BIIY tumos 6, 11, 16 u 18 y neBouek B Bo3pacte oT 9 1o 15 5eT, )KeHIIWH 1 MY>KYIH B BO3pacTe
ot 16 1o 26 net; a¢pPexTuBHOCT MpenapaTa ['apaacun 9 mpoTHB nepcucTUpyroed nHEKIHN
u 3abosieBanuii, cBs3aHHbIX ¢ BITY trmos 6, 11, 16 uau 18 MOXKHO CUUTATh COMIOCTAaBUMOM C
s pexTuBHOCTRIO BaKITMHBI KBITY;

. JIeMOHCTpanus 3QHEeKTUBHOCTH TPOTHUB MEPCUCTUPYIONICH NH(PEKIIUU U 3a00JIeBaHus,
ceszanHoro ¢ BIIY tumos 31, 33, 45, 52 u 58 y neBymIek 1 KEHIIWH B Bo3pacte oT 16 1o
26 net, a TaKKe

. JIEMOHCTpAaNXs He MEHbIIe MMMyHOTeHHOCTH ['apnacit 9 mpotus pasnuuabix Tunos BITY y
MaJIbUMKOB M JIEBOUEK B Bo3pacTe oT 9 n0 15 net, y MykuuH B Bo3pacTe oT 16 10 26 neru'y
JKEHIIIWH B Bo3pacTe oT 27 10 45 et B CpaBHEHUH C pe3yIbTaTaMi, HAOIIOJaeMBbIMU y JEBYIIEK
Y KEHIIMH B Bo3pacte oT 16 10 26 ner.

Knnanueckue uccnenosanus 'apaacuin 9

OddekTHBHOCTD U (WIIH) IMMYHOTEHHOCTH npenapata ["apaacun 9 olleHUBaIKCh B XOJ€ JICCATH
KIMHAYECKUX uccienoBannil. KinuHnueckre uccnenoBanys, HalpaBIeHHbIC HA OLIEHKY
sa¢dexTrBHOCTH Tpenapara ['apmacun 9 mo cpaBHEHHIO ¢ TUTane00, OKa3alluCh HETPHUEMIIEMBIMH, TaK
Kak BakuuHanus npotus BITY pekomMeH0BaHa U MPOBOIUTCS BO MHOTHX CTpaHaX B LEJISIX 3aIUTHI OT
BITY nadekunu u 3a601eBaHUS.

Taxum oOpazom, 6a3oBoe KIMHUYECKOe HccaenoBanue (mporokon 001) onennano 3¢hheKTHBHOCTD
npenapara ['apgacun 9 o cpaBHeHUIo ¢ BakiuHoui kKBITY.

OddexruBHOCTs MpoTHB BITY THMOB 6, 11, 16 11 18 M3HAYamBHO OIIEHWBAIACH C UCTIOIH30BAHUEM
CTpaTeruu CBSA3U, KOTOPast JEMOHCTPHUPOBaAja COMOCTABUMYI0 HMMYHOT€HHOCTD (M3MEPEHHYIO 110
cpeaaeMy reomerpudeckomy Tutpy [CI'T]) npenapara 'apnacun 9 B cpaBHeHnu ¢ BakunHoH kBITY
(mporoxkon 001, GDS01C/mpotokon 009 u GDSO07C / nporoxon 020).

B xoze 6a3oBoro uccnenosanus no nporokony 001 onennBanack 3G hekTHBHOCTH MpenapaTa
Ilapnacun 9 npotus BITY tunos 31, 33, 45, 52 u 58 no cpaBHeHuto ¢ BakuuHoi KBIIY y skeHIIKH B
Bo3pacte ot 16 10 26 net (N = 14 204: 7099 nonyqanu l'apaacun 9; 7105 nonyuanu Bakiuay kKBITH).

[Iporokon 002 ucnonp3oBaics sl OLIEHKM IMMYHOT€HHOCTH Iipenapata ['apaacun 9 y qeBouek u
MaJbUYMKOB B Bo3pacTe oT 9 1o 15 ner u y xeHmuH B Bozpacte oT 16 10 26 et (N = 3066: 1932
JICBOYKH, 666 Manb4uKoB U 468 sxeHiuH nosyvanu [apnacui 9).

[Iporokon 003 ucnonb3oBaics ISl OLEHKM IMMYHOT€HHOCTH Ipenapata ['apaacui 9 y My>k4uuH B
Bo3pacte oT 16 10 26 jieT U y *eHIuH B Bo3pacTe oT 16 10 26 et (N = 2515: 1103
reTepoceKkcyanbHbIX MyX9rHBI [['M]; 313 My»X41H, IMEIONINX CEKCyalTbHBIE CBS3U C MYXYNHAMHU
[MCM], u 1099 sxenmmn nmonyvanu [apmacuin 9).

IIporoxon 004 ncnonp30BasICs A OLIEHKM UMMYHOTEHHOCTH nipeniapata ['apaacun 9 y eHImuH B
Bo3pacte ot 16 1o 45 net (N = 1210: 640 xeHmuH B Bo3pacte ot 27 1o 45 aet u 570 KeHIUH B
Bo3pacTe oT 16 1o 26 mer).

IIporoxosnsr 005 u 007 ncronap30BaNKCh AJIs OLIEHKU Tipernapara ['apracun 9 mpu 0AHOBPEMEHHOM
BBEJICHUH C BaKIIMHAMH, PEKOMEHJOBaHHBIMH JJIs1 BBEJICHHUS MaJIbYMKaM M JeBOYKaM B Bozpacte oT 11
1o 15 mer (N = 2295).
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IIpoToxon 006 ucmoap30BANICS IS OIICHKH BBEIEHUS IIpenapara ["apaacr 9 neBodkaM 1 >KCHIIMHAM
B Bo3pacte ot 12 10 26 jet, KoTopbIM paHee BBoAuaack Bakiuaa KBITH (N = 921; 615 monyuunn
Ilapaacun 9, 306 moxyuwnu miane6o).

GDS01C / nporokon 009 ucronb30Balics U OIIEHKM IMMYHOTEHHOCTH Tipenapara ['apaacun 9 npu
BBEJCHUH JeBOYKaM B Bo3pacte oT 9 no 15 et (N = 600; 300 noxyunnu [Napaacun 9, 300 nonyunnu
BakiuHy KBITY).

GDS07C / mporokon 020 ncmonb30Balics Ui OLIGHKM UIMMYHOTEHHOCTH npenapara ['apmacun 9 npu
BBEJICHUH MYy>KUMHaM B Bo3pacte oT 16 10 26 net (N = 500; 249 nonyunnu ['apgacun 9, 251 noxyqun
BakiuHy KBITY).

[Tpotokon 010 ucmonb30BasCs s OICHKH KIMMYHOTeHHOCTH 2 1103 ["apaacu 9 nmpu BBeeHUH
JIEBOYKAM W MaJbuuKaM B Bo3pacte oT 9 no 14 nmet u 3 no3 ['apmacun 9 ipu BBEACHUH TeBOYKaM B
Bo3pacte oT 9 10 14 ner, a TakXKe JKeHIIUHAM B Bo3pacTe oT 16 10 26 et (N = 1518; 753 nepoukw,
451 manpuuk U 314 KeHIIUH).

HccaenoBanusi, noareep:xkaawmue 3¢ pekrnaocts npenapara Fapaacua 9 nporus BITY tunos
6, 11, 16, 18

IddextuBHocTh Bakuuubl KBITY nporus BIIY tunos 6, 11, 16, 18

O dekTHBHOCTE (B TOM YHCIIE TOJITOCPOYHAst) BakiuHbI KBITY B OTHOIICHHM KOHEUHBIX TOYECK
3aboneBanunii, cBsi3aHHbIX ¢ BITY THmoB 6, 11, 16 u 18, moaTBepkaeHa KIMHUIECKUMU
UCCIEAOBAHUSMHU B MOIYJISILIMY TALIUEHTOB, BBIIOJHUBLINX YCIOBHS IPOTOKOJIA U 3aBEPILIUBIIAX
ydacTue B uccienoBanuu ajist oueHku 3¢ dexrusHoctu (PPE). [Tomynsuus nanueHToB, BHITOTHUBIINX
YCIIOBHS TIPOTOKOJIA U 3aBEPIIMBIINX yUacTUE B UCCIeOBaHUM i onieHKH dddextrBHoctu (PPE),
BKJIFOYAJIA JIMILI, OJIYYUBIIMX BCE 3 103bI BAKLIMHBI B TeUEHHE | roa mocie BKIYCHUS B
HCCJIeI0BaHNE, HE UMEBIINX CEPHE3HBIX OTKJIOHCHHUH OT MPOTOKOJIA UCCIICIOBAHUS U CEPOHETaTUBHBIX
B OTHOIIICHUH cOOTBeTCTBY!IOIIEro (-ux) Tumna (-oB) BITY (tuns! 6, 11, 16 u 18) 1o BBeaeHus 1035l 1, a
TaK)Ke YYaCTHUKOB, KOTOPHIM YK€ UCTIOJHIUIOCH 16 JieT Ha MOMEHT BKITFOUEHHsI B 0a30BOe
UCCIe0BaHNe, ¢ OTpULATENbHBIM pe3ynbTatoM 1P B oTHOmIEHNN cooTBeTCTBYOIMX TUIIOB BITY
JIO TIOTYY€HUs 10361 | ¥ B TeueHue meproa 10 1 Mecsia mocie momydeHust 10361 3 (Mecsir 7).

st sxeHiuH B Bo3pacte oT 16 1o 26 net (N = 20 541) a¢pdexruBnocTs mpotus LIMH 2/3, AIS nnn
paka 1eiku MaTku, cBss3anubix ¢ BITH tumnos 16 u 18, coctasuia 98,2 % (95 % H: 93,5; 99.,8) B
TedeHue nepuoja 1o 4 et (MeauaHa HaOmoneHus — 3,6 rona); 3pPEKTUBHOCTD MIPOTHB
3aboneBanuii, cBs3aHHbIX ¢ BITY Tumos 6, 11, 16 wmu 18, cocrasuma 96,0 % (95 % JAU: 92,3; 98,2) B
orHomernu [{UH wmu AIS, 100 % (95 % JIU: 67,2; 100) B otHomernuun MHB 2/3, 100 % (95 % AU:
55,4; 100) B otrormennn MHBI 2/3 1 99,0 % (95 % IH: 96,2; 99,9) B OTHOIIEHNH T€HUTATBHBIX
KOH/IHJIOM.

st sxeHuH B Bo3pacte ot 24 1o 45 net (N = 3817) 3¢ hekTHBHOCTH MPOTHUB IEPCUCTUPYOIIEH
nH(peknuu, cBsi3anHoi ¢ BIIY tumos 6, 11, 16 1 18, TeHUTAIBHBIX KOHIWIOM, IIOPaXXEHHUA BYJIEBHI U
Braranuina, [{H nroboro knacca, AIS u paka meiiku MmaTku coctasuna 88,7 % (95 % JIU: 78,1;
94,8).

s my»xuun B Bo3pacte oT 16 10 26 get (N = 4055) a¢dexkTHBHOCTD TPOTHUB 3a00JI€BaHUH,
cesa3anHbx ¢ BITY tumos 6, 11, 16 u 18 cocraBuia 74,9 % (95 % IU: 8,8; 95,4) B ornomennn MTHB
2/3 (Mennana Habmonenus — 2,15 roga), 100,0 % (95 % JIW: -52,1; 100) B oTHOIIIEHHH
BHYTPUAIIHTEINAIBLHBIX HOBOOOPA30BaHUI ITOJIOBOTO YIEHA, IPOMEXKHOCTH U 3a]Hero rnpoxoa 1/2/3
u 89,3 % (95 % JIU: 65,3; 97,9) B OTHOIICHWH TCHUTATILHBIX KOHIUIOM (MeAHaHa HaOmroaeHus — 4
ronaa).

B xo1e 7ONOTHUTETBHOTO PErUCTPOBOIO JOJITOCPOYHOTO UCCIEA0BAHUS, IPOBOAUMOIO CPEAH
KEHIIWH B Bo3pacTe oT 16 10 23 net (n = 2121), cmygaeB LIMIH BeicOKO# cTenieHH HE HAOIIOAIOCH B
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MIePUOT IPUOTU3UTEILHO 110 14 meT. B 3ToM HccaenoBannu ObljIa CTATHCTHICCKH
MPOJCMOHCTPUPOBAHA JIOJITOCPOYHAS 3aUTA MPOJIOKUTSIIEHOCTBIO MPUOIU3UTENBHO 12 JeT.

B xo71€ 70MTOCPOYHBIX JOMOTHUTENLHBIX KITMHIYECKAX UCCIIEIOBAHNH HE HAOI0aIoCh CllyYaeB
WHTPAdTUTEINATbHON HEOTUIA3WU BBICOKOM CTEIEHH, a TAKXKE CITyYacB FeHUTATBHBIX KOHTUIIOM:

- B Teuenue 10,7 roma y nesouex (n = 369) u B reuenue 10,6 roma y ManpunkoB (n = 326) B
Bo3pacte 9-15 et Ha MoMeHT BakuuHarmu (Meauana Haomonenus — 10,0 met u 9,9 rona,
COOTBETCTBEHHO);

- B Teuenue 11,5 roga y myxuut (n = 917) B Bo3pacte 16—26 JieT Ha MOMEHT BaKIIMHAIMN
(Menuana HaOmroneHuss — 9,5 roga) u B reuenue 10,1 roga y sxeHmuH (n = 685) B Bo3pacTe
24-45 net Ha MOMEHT BaKIMHAIIMYU (MeIUaHa HAOMoAcHUS — 8,7 roJa).

Cesa3b uMmyHorenHoctu Bakuuibl KBITY ¢ I'apaacua 9 B orHomennu BITY Tunos 6, 11, 16, 18

CpaBrenne dpdexruBrocTH ["apmacun 9 ¢ Bakiuaow kBITY B otHomennu BITY Tumos 6, 11, 16 u 18
MPOBOAMIOCH JUIsl MOIMYJISILMMA KEHIIUH B Bo3pacTe OT 16 10 26 JIeT B COOTBETCTBUU C MPOTOKOJIOM
001, neBouek B Bo3pacte oT 9 10 15 et B coorBeTcTBUM ¢ GDSO1C / mporokonom 009 u MyX4uH B
Bo3pacte ot 16 1o 26 net B coorBercTBrE ¢ GDSO7C / mpoTokomom 020.

CTaTUCTHUYCSCKUH aHAIN3 JI0KA3aTeIbCTB HE MEHbIICH 3(h(heKTUBHOCTH TTPOBOAMIICS B Mecsle 7. B
xoze ananu3a cpaBHuBasuCh CI'T cLIA npotus BIIY tumos 6, 11, 16 u 18 y nun, KOTOpsIM BBOAMICS
npenapat ["apaacun 9 u nuu, koTopeiM BBoAMWICS npenapat ['apaacuin. IMMyHHBIA OTBET Ha
Iapnacun 9, namepennsiii mo CI'T, Obl He MEHBITUM B CPAaBHEHHM C UMMYHHBIM O0TBeTOM Ha ["apmacun
(Tabnuma 3). B xone kmuHuueckux uccnenopanuii 98,2 % u3 100 % yuacTHHKOB BO BCEX
TECTHPYEMBIX TPpyINax, moay4uBmux ['apaacun 9, k Mmecsiy 7 ObUIM CEpONO3UTUBHBIMY B OTHOLLICHUHI
AHTUTEN MPOTUB BceX 9 BakUMHHBIX TUNOB. B pamkax npotokona 001, CI'T gms BITY tunos 6, 11, 16
1 18 ObUIM CONOCTABUMBIMY Y JTHUII, IOTy4aBuX BakuuHy KBITY wnu ["apmacun 9 B TeueHune kak
MUHUMYM 3,5 JIeT.

11



S-WHO-PI-V503-1-B000001780-WH

Ta6mmma 3. CpaBHeHHE IMMYHHOTO OTBeTa (¢ yueToM cLIA) mpemnapara ["'apaacur 9 v BaKIIMHBI
kBIIY B otHOomenun BITY tunos 6, 11, 16 u 18 B poTOKONBHOMN NOMYJISAILMH OLIEHKH
nmmyHorenHoctH (PPI) * y neBouek B Bozpacte oT 9 10 15, a TakxKe KEHIIMH U MY>KYHH B BO3pacTe
ot 16 mo 26 net

Tapaacux 9/

T'apmacua 9 Baknuna xI[1BY paruna KBITY
nonyJjaAanus N CIT N CI'T CI'T
95 % I 95 % I 95 % ON)*

(n) (MMI::)§%15/I.]I) (n) (MM];§%IE’[JI) Ko3gpuunent ( o 1)
IIpotus BITY Tuna 6
JleBouku B 1679,4

300 300 1565,9
BO3pacTe oT 9 (273) (1518,9; (261) | (1412.2; 1,736 3) 1,07 (0,93; 1,23)
qo 15 ner 1856,9) " ’
JKeHImuHLI B 893,1

6792 ’ 6795 875,2
BO3pacTe oT 16 (3993) (871,7; (3975) | (854.2: é% 8) 1,02 (0,99; 1,06)"
10 26 net 915,1) = '
My KYHHBI B 758,3

249 ’ 251 618,4
BO3pacre ot 16 (665,9; pp 1,23 (1,04; 1,45)"
110 26 €T (228) 863,4) (226) (554,0; 690,3)
IIporus BITY tuna 11
JeBouku B 1315,6

300 300 1417,3
BO3pacTe o1 9 273) (1183,8; (261) | (1274,2: 1’576 5) 0,93 (0,80; 1,08)
mo 15 mer 1462,0) " ’
Keuumne! B 666,3

6792 ’ 6795 830,0
BO3pacTte ot 16 (3995) (649,6; (3982) | (809,2: é51 2) 0,80 (0,77; 0,83)"
J10 26 jiet 683,4) " '
My>KYuHBI B 681,7

249 ' 251 769,1
BO3pacte ot 16 (608,9; e 0,89 (0,76; 1,04)"
110 26 et (228) 763.1) (226) (683,5; 865,3)
IIporus BIIY tuna 16
JleBouKU B 6739,5

300 300 6887,4
BO3pacre or 9 (276) (6134,5; (270) | (6220,8: 7625.5) 0,97 (0,85; 1,11)"
qo 15 jer 7404,1) ™ ’
JKeHuHLl B 3131,1

6792 ’ 6795 3156,6
BO3pacte ot 16 (4032) (3057,1; (4062) | (3082,3: 3’232 7) 0,99 (0,96; 1,03)"
J10 26 JieT 3206,9) i ’
My>X41HBI B 3924,1

249 ’ 251 3787,9
BO3pacte ot 16 (3513,8; o 1,04 (0,89; 1,21)"
110 26 e (234) 4382.3) (237) | (3378,4; 4247,0)
IIporus BIIY Ttuna 18
JleBouku B 1956,6

300 300 1795,6
BO3pacre ot 9 (1737,3; N 1,08 (0,91; 1,29)"
10 15 ner (276) 2203,7) (269) | (1567,2; 2057,3)
JKeHunHbI B 804,6

6792 6795 678,7
BO3pacre or 16 (4539) (782,7; (4541) | (660.2: 697 7) 1,19 (1,14; 1,23)"
o 26 net 827,1) " '
My>KuuHBI B 884,3
BO3pacre or 16 égi) (766,4; égé) (6837(?'0592L5 7 1,12 (0,91; 1,37)"
o 26 net 1020,4) ™ '

* [IpoToKoIbHAS MOMYJISAINS AT OIICHKH nMMyHoreHHOcTH (PPI) cocrosiia u3 mum, moTy4uBIINX BCE TPU
BaKIIMHBI B TCUEHUE TPEABAPUTEIHHO ONPECIEHHBIX TIEPHUOIOB, HE UMEBIINX CEPhE3HBIX OTKIOHSHUHN OT
MIPOTOKOJIA UCCIIEA0OBAHNS, COOTBETCTBOBABIINX TPEABAPHUTEIHHO ONPEACIIEHHBIM KPUTEPHUSIM B OTHOIIICHUH
MHTEpBaJla MEXy BUSUTAMU B Mecslle 6 U Mecsile 7, CepOHETaTUBHBIX B OTHOILIEHUU COOTBETCTBYIOLUX TUIIOB
BIIY (6, 11, 16 u 18) mo BBeaeHus 10361 1 1 (cpenu KESHIIUH B Bo3pacTte oT 16 10 26 1eT), HMEBIIHX
OTpULATENLHBIN pe3ynbTaT ucciegoBanus MeroaoM I11P B oTHomeHnnu cootBeTcTBYtomux tunos BITY g0
BBeJICHHS JI03bI | ¥ B T€UEHHE TIepro/ia JI0 OJHOTO MEeCsIa MOCIie BBEACHUs 103bl 3 (Mecsll 7).
SMME — muwuin-Merck euHUTBL.
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p-3nauenue < 0,001.

#Ilnst IeMOHCTpaLMK JIOKA3aTENBCTBA HE MEHbIIEN 3P()EKTUBHOCTH TPEGOBAIOCh, YTOObI HIKHUH Ipenen 95 %
U xospdummenta CI'T 6511 Bomme 0,67.

AN — noBepuTenbHbIA UHTEPBAIL.

CI'T — cpenuuii reoMeTpUYECKUH TUTP.

CLIA — KOHKYpeHTHBII UMMYyHOaHan3 Luminex.

N — KOJIH4eCTBO JINII, NPOU3BOIBHBIM 00pa30M BKJIIOYEHHBIX B COOTBETCTBYIOIIYIO IPYIIY BaKIMHAIINY,
MOYyYUBIINX HE MEHEE OHOW MHBEKIINH.

N — KOJIMYECTBO JIUII, YYTEHHBIX B aHAJIN3E.

HccaenoBanusi, moareep:kaawmue d3¢dexrusnocts I'apaacua 9 nporus BITY tunos 31, 33, 45,
52 u 58

DddexruBHOCTh ipenapara ['apaacui 9 y KEHIUH B Bo3pacTte OT 16 10 26 et oreHnBaiach ¢
WCIIOJIb30BaHUEM aKTHBHOTO KOMIIApaTOpa B KAUEeCTBE KOHTPOJISI B XO/I€ IBOMHOTO CJICTIOTO
PaHIOMU3UPOBAHHOTO KJIMHUYECKOTO UccienoBanus (mpotokoi 001), B KOTOPOM MPUHSUIN y4acTHE B
o0meit cinoxHocTH 14 204 sxenmuH (I"apaacun 9 = 7099; Bakuuna kBITY = 7105). Habmonenue 3a
y4aCTHUKaMU BEIIOCh 10 67 MecCsIIeB Mmociie BBEACHHS 1036l 3 (MenuaHa HaOmoaeHust — 43 mecsia
MIOCJIC BBEACHHUS TO3HI 3).

ITpenapat ['apnacun 9 noka3zan cBoro 3QPEeKTUBHOCTH B IUIAHE MPEIOTBPALLICHUS IEPCUCTUPYIOIINX
uHpeknui 1 3a0osieBanni, cBs3anubix ¢ BITY tunos 31, 33, 45, 52 u 58 (tabmuna 4). ['appacun 9
TaK)Ke CHIDKAJ YaCTOTY CIIydaeB OTKJIOHEHUHN OT HOpMEI, cBsi3aHHbIX ¢ BITY Tumnos 31, 33, 45, 52 u 58,
npu npoBefieHnn Tecta [lamaankonay, onepanuii Ha IIeKe MaTKA U B 00JIACTH T€HUTAJIHIA
(Harpumep, OMOTICUK) U PaJUKAILHON Teparuy MeWKn MaTku (Tabnuma 4).
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Tabmuiia 4. Ananus 3ddexruBHocTr npenapara ['apaacun 9 nporus BITY tumnos 31, 33, 45,52 u 58 B
ONYJISAIUN PPE!} y JIEBYIIIEK U EHIIMH B Bo3pacte oT 16 10 26 et

Tapmacua 9 Baknmuna kBITY
Koneunasi Touka 3a00/1eBaHUSA M= e —— oI ppexTunHOCT, *
n KomnuuecTtBo n Kommuectso | (95 % JAHN)
ciry4aeB * ciry4aeB *
HUH 2/3, AIS, pak meiKku MaTKH,
HUHB 2/3, UHBa 2/3,
3J10KaYeCTBEHHAasl ONYX0.JIb 97,4
BYJILBBI H PAK BJIArajiniia, 6016 1 6017 38 (85,0; 99,9)
cesizanHble ¢ BITU Tunos 31, 33,
45,52 u 58
IIUH 2/3 nam AIS, cBsi3aHHBIE ¢ 971
BITY tuna 31, 33, 45, 52 n 58 5949 1 5943 35 (83.5; ’99 9)
HUH xnacca 2, cesizannas ¢ BITY ,9(’5 9 '
TunoB 31, 33, 45, 52 u 58 5949 1 5943 32 (81,5; 99.8)
IUH xaacca 3, cesizannas ¢ BITY | 5949 0 5943 7 (39 :29200)
TunoB 31, 33, 45, 52 u 58 T
HWHB 2/3, UHBa 2/3, cBi3aHHbIE ¢ 100,0
BITY tunos 31, 33,45,52 u58 | 0007 0 6012 3 (-71,5; 100,0)
Iepcucrupyromast uapeKIust 96.0
> 6 mec., ceszannan ¢ BIIY 31, 33, | 5941 41 5955 946 V!
45,52 u 58° (94,6:97.1)
IepcucrTupyromas uHpeKIust 96.7
> 12 mec., ceazannas ¢ BITY 31, 5941 23 5955 657 L
33, 45,52 u 58" (95,1;97.9)
Iono:xxuTeNbHBIH pe3yabTaT
aHaju3a Ha kjeTku ASC-US BITY
BBICOKOT0 PHCKA WJIM OTKJIOHEHUsI 92,9
B pe3yJibTaTax TecTa 5883 37 5882 506 (90,2; 95,1)
IMananukoay,” cBA3aHHbIE ¢
BITY Ttunos 31, 33, 45, 52 u 58
PagukanbHasi Tepanus meiku 90 2
MATKH, cBa3anHas ¢ BITY tunos 6013 4 6014 41 (75.0: ,96 8)
31, 33, 45,52 u 58’ S

Honynsuus PPE cocTosia U3 JIMI, NOJTyYMBIIHX BCE 3 1036l BAKIMHbI B TedeHHe | rojia nocie BKIIOYEHHUS B
HCCIIeIOBaHNE, HE MIMEBIINX CEPhE3HBIX OTKJIOHEHHUI OT IPOTOKOJIA MCCIIeIOBAHNS M HE TIPUBUTHIX
(otpuniarenbHbiit pesyibtat [P i cepoHeraTuBHbIX) MPOTHB cOOTBEeTCTBYOMIErO (-ux) Tna (-o8) BITY

(tumet 31, 33,45, 52 u 58) 10 BBeAeHUS 10361 | M UIMEBIIMX OTPUIIATEILHBINA PEe3yIbTAT UCCIIEIOBAHUS METOJIOM
ITLIP B Teuenue 1 Mecsa nocine 10361 3 (Mecsi 7).
N — KoJIMuecTBO JINI, MPOU3BOJILHBIM 00pa30M BKJIIOYEHHBIX B COOTBETCTBYIOLIYIO IPYIITY BaKIIMHALINH,
MOJYYHBIIUX HE MEHEE OJTHOW MHBEKIUH.

N — KOJIMYECTBO JIM1l, YYTCHHBIX B aHAJINA3E.

S[lepcuctupyromas HHQEKIKS, BHIABIEHHAs B 00pasiax 1o pe3yibTaTaM JBYX WM 60Jiee BUUTOB MOJIPS B
TeueHne 6 MecsueB (MHTEpBaI MKy Bu3uTamu =1 mec.)
Mepcucrupyromas uapeKys, BEIABIEHHAs B 00pa3iax Mo pe3yJibTaTaM TPEX Wik 6oJiee BUUTOB TIOAPSL B
TedeHue 6 MecAIeB (MHTepBaJl MeXIy BU3UTaMH +1 mec.)

#Tect ITananukonay.
JAW — noseputenbHbI HHTEPBAIL.

ASC-US — aHanu3 Ha aTUIIMYHBIE KIETKH IIJIOCKOI0 SMUTEINS HEACHOTO 3HAYCHHUS.

HR — BBICOKMIA pHCK.

* KOJM4YECTBO JIMII, OCYIIESCTBUBIINX KaK MUHMMYM OJMH BH3HUT MOCJIEIYIOMIET0 HAOIIOACHHUS TOCIIE MECSIa 7.
** HaOmroieHue 3a y9aCTHUKAMU BEJIOCH 10 67 MecsIIeB Mocie BBEJICHHUS J03bI 3 (MeauaHa HaOmroaeHuss — 43

MecsIIIa TI0CJIe BBEACHUS 03B 3).

*Ciryyan paka meliku Matku, THB 2/3, 3moxauecTBeHHBIX OITyXo0Jjeii BYJIbBBI M PaKa BIIarajinina He
JMarHocTupoBanuck B nomyssinuu PPE
"Meroauka netnesoii snexrpoxupypruu (LEEP) win konusanus.
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JonoaHuTe/ibHAsA oueHka ¢ dexTuBHocTn npenapara lapaacua 9 nporus BITY tunos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45,52 u 58

ITockoneky 3¢ dexTrBHOCTS TpenapaTa ['apaacun 9 He yaanoch ONEHUTs B CPaBHEHHH C TUTareoo,
MIPOBOJIMIIUCH CIICIYIOIINE UCCIIEA0BATEIBCKIE aHAIIN3HI,

Ouenka 3¢ dexkTUBHOCTH penapaTta ["apaacui 9 npoTuB 3a60J1eBaAHMII IIEHKH MATKH BbICOKOIi
cTenend, BeI3BanubIxX BITY Ttunos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 B nonyasuuu PPE
OdderxTurHOCTh Mpenapata ["apaacun 9 mpotus [IWH knacca 2 u xyxe, cBsa3annbix ¢ BITY tumos 6,
11, 16, 18,31, 33,45, 52 u 58, B cpaBHenun ¢ BakuuHoi KBITU cocrasmna 94,4 % (95 % JIN 78.8;
99,0) ¢ pesynbTatom B 2/5952 ciayuaeB npotuB 36/5947 cnydaeB. D PeKTHBHOCTE Mpemapara
lapmacun 9 npotus LIUH knacca 3, cesizannoit ¢ BITY Tunos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 u 58, B
cpaBHenuu ¢ BakimHoi KBITY cocramaa 100 % (95 % AU 46,3; 100,0) ¢ pesyabratom B 0/5952
ciry4aeB mpotuB 8/5947 ciydaes.

Bausinue npenapara I'apaacui 9 Ha npoBeieHNe HEPBUKAILHOM OMOIICHH M PAAMKAJIbHOM
Tepanum meiKku MaTku, cesizannoe ¢ BITY tunos 6. 11, 16, 18, 31, 33. 45, 52 u 58 B nonyJasauuu

PPE

OddexTurHOCTL Mpenapata ["apaacun 9 B citydae 1iepBuKaibHOM Ouonicuu B ¢Bsizu ¢ BITY Tumos 6,
11,16, 18,31, 33, 45, 52 u 58 B cpaBHeHuu ¢ BakuuHoi KBITY cocraBmma 95,9 % (95 % JIU 92,7,
97,9) c pesysnbraToM B 11/6016 ciyuaer npotus 262/6018 cinyyaer. D pheKTHBHOCTE Ipemnapara
lapmacun 9 B cityyae paauKkaabHOM Tepanuu (B TOM YHCIIE, IPOLEAYPHI 10 METOUKE METICBOM
anekrpoxupyprunl (LEEP) wnu xorm3anmn) B cs3u ¢ BIIY tumos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45,52 u 58 B
cpaBHenun ¢ Bakuunoil KBITY cocrasmia 90,7 % (95 % AU 76,3; 97,0) ¢ pe3ynbraTom B 4/6016
ciydaeB npotus 43/6018 cinyuaes.

Hoarocpoynsie ucciienopanusi 3¢ ¢ekTuBHOCTH

[Moxarpynmna nui HaOmoga1ack B TeueHue 10—14 et mociie BakuuHaImu npemaparom [apaacu 9 ¢
LENBI0 ONpe/eNieHus1 0€30MaCHOCTH, IMMYHOT€HHOCTH U 3(p(PEKTHBHOCTH NMPOTUB KIMHUYECKUX
3a00J1€BaHNi, CBI3aHHBIX C BAKIMHHBIMY Tutamu BITY.

B xoae 1onrocpodHbIx JONOTHUTENbHBIX KIMHUUYECKUX UcciaenoBanuid mo npotokonam 001 u 002
BeJMCh HaOmoaeHus 3a dpdexruBHOCThIO B onyisiiwn PPE. [omynsmus PPE Brurouana s

- MOJYYUBIIUX BCE 3 J03bI BaKI[MHBI B T€YEHUE | roJja C MOMEHTAa BKJIIOUEHHE B UCCIIEAOBAHUE,
0e3 CyIIeCTBEeHHBIX OTKIIOHCHHH OT IIPOTOKOJIA UCCIICIOBAHUS;

- CEpOHETaTHUBHBIX B OTHOIICHWU COOTBETCTBYIOIIUX BAaKIIMHHEIX TUTIOB BITU-10 momydenus
J03bI 1 1, y *KEHIIKH B Bo3pacTte oT 16 10 26 €T, UMEBIIMX OTPULATEIbHBIA Pe3yNbTatT
uccienoBanus merogom [11[P B oTHOmIEeHNn BakimHHBIX THIOB BITY 10 momy4enus no3sl 1 B
TeueHue nepuoaa 1 MecsIr mociie BBeIeHus 10351 3 (Mecsir 7).

B xone peructpoBoro uccnenoBanus mo nporokonry 001 ve Habmoganocs ciaydaes LIUH Beicokoit
CTETICHH, CBSI3aHHBIX ¢ BakIMHHbIMH Trnamu BITY B Teuenune 13,6 et nocne BBeieHHS 0361 3
(mennana Hadbmogenuss — 10,4 rona) y xenmmH (n = 1628) B Bo3pacte ot 16 10 26 et Ha MOMEHT
BaKLMHALWK rpenapaToM [apmacui 9.

B nomonauTETEHOM HCCe0BaHIH 110 TIpoToKoiry 002 He HaOII0AAIOCH CITyJIacB
MHTPa3IUTEINaIbHON HEOIIa3UH BHICOKOM CTETIEHH WIIM T€HUTAIbHBIX KOHAWIOM B TeueHue 11,0 net
nocse BBeAeHus 1036l 3 (Menuana HaOmonenus — 10,0 ner) y neBouek (n = 872) u B Teuenue 10,6
roJia rmocJje BBeAeHUs 1036l 3 (MeauaHa HabroneHuss — 9,9 rona) y ManbuukoB (n = 262) B Bo3pacre
oT 9 510 15 et Ha MOMEHT BakIMHaUUK npenapatoM ["'appacun 9. B nepuon nposeneHus
MCCIIeIOBaHUs Ha0II0Aaach CIEAYIOIAs YacTOTa ClIyyaeB MEPCUCTUPYIOMINX HHPEKINH, CBI3aHHBIX
¢ BakIuHHBIME TuiaMu BITY, B TeueHne 6 MeCSIIeB y IEBOYECK U MATBYUKOB: 52,4 u 54,6 ciiy4yaeB Ha
10 000 mammenTo-IeT HaOIIOIEHNS, COOTBETCTBEHHO; TAKME ITOKA3aTEIN BXOJAT B JHAIIa30H YaCTOTEI
3a00J1€Ba€MOCTH, 0KUIAEMO [UIs BAaKIIMHUPOBAHHBIX KOTOPT CXOJHOI0 Bo3pacTa (0 pe3yJsibTaTaM
MPeIbIIYIINX UccieaoBanui addexTrurHOCTH npenapaTa ['apaacun 9 u Bakiuus kBITY).
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MMMYHOT€HHOCTD

MunumanbHbI TUTp anTrTen K BITY, obecnieunBaromuii 3¢ppekTuBHYIO 3alIUTy, HE ONIPEIeIeH.

J7151 OLIeHKH UMMYHOT€HHOCTH MO0 OTHOIICHHUIO K Ka)Xa0My BakuuHHoMy Tuiry BITY ucnons3oBanu
TUTIOCTIETN(NIECKIE UMMYHOJIOTHYECKHE aHAIHU3BI C TUTOCTIENN(UIECKIMHE CTaHaapTaMu. Takue
AHAJIU3bl U3MEPSUIM aHTUTENA IPOTUB HEUTPATU3YIOIIUX SMUTONOB 171 Kaxaoro tuna BITY. Illkamnel
JUTSL 9TUX aHAJIM30B YHUKAIBHBI IS Kakoro tuna BITY; Takum 00pa3oM, CpaBHEHUST MKy TUTIAMU
U C IPYTMMH aHAJIM3aMH HEIleJIeCO00pa3HBI.

HNmmynHblii oTBeT Ha ["apaacua 9 B Mecsine 7

ViMMyHOTEHHOCTD M3MeEpsIH 10 (1) MpomeHTy JHIl, KOTOpBIe OBUTH CEPOIIO3UTHBHBIMH B OTHOILICHUH
AHTHUTEN IPOTHB COOTBETCTBYIOIIETo BakMHHOro THIa BITY, 1 (2) cpexnemMy reoMeTpruieckomy
tutpy (CI'T).

IIpenapar Napaacun 9 uaAynMpoBa UMMYHHBIH oTBeT npoTuB BIIY tunos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 u 58, uaMepeHHsbIi B Mecsrl 7 cormacuo npotokoiaam 001, 002, 004, 005, 007 u GDS01C /
npotokoia 009. B xone knuHndyeckux ucciaepoBanuit ot 99,2 % no 100 % y4acTHUKOB U3 Bcex
TECTUPYEMBIX TPYI, Noxy4uBIIKX ["apmacui 9, cranu cepono3UTUBHBIMY Ha aHTHTEJNA IPOTUB 9
BaKIIMHHBIX THITOB K Mecsiy 7. [lokazatenu CI'T ObuIH BhIIIE Y IEBOYCK M MATBUYUKOB, YEM Y
JKEHIIMH B Bo3pacTe OT 16 10 26 jeT, mpuyeM y MaJIbYMKOB OHHM OBUIH BBILIE, UM Y IEBOYCK U
skeHIKH. Kak ¥ 0XXuanock, y JKeHIIUH B Bo3pacte oT 27 1o 45 net (mpotokon 004) Habmrogaemble
CI'T Obumn HIDKE, YEM Y JKEHIIMH B Bo3pacte oT 16 1o 26 mner.

OtBetsl mpoTuB BITY B Mecsi1 7 y 1eBoUYeK U MabYUKOB B BO3pacTe oT 9 10 15 nert O6butn
COIIOCTaBMMEBI C OTBETAMH Yy KEHIIUH B Bo3pacTe oT 16 10 26 et B 00beMHEHHO 0a3e JaHHBIX
UCCIIeIOBaHNH MIMMYHOTEHHOCTH JUIst TipenapaTa ["apmacun 9.

Ha ocHOBaHMM 3TOI CBSA3M C IMMYHOTEHHOCTBIO JienaeTcs BEIBOJ 00 dddexrusrocTu ['apgacun 9 y
JIEBOYEK M MAJIbUUKOB B Bo3pacte oT 9 1o 15 ner.

B pamkax npotokona 003 mokaszarenu CI'T anturen k BIIY B mecsne 7 y roHo1ei u myxuud (I'M) B
Bo3pacte ot 16 o 26 net 611 conoctaBumbl ¢ CI'T anTnTen k BaknuHEBIM Tuam BITY y neBymiek
Y KEHIIMH B Bo3pacte oT 16 1o 26 met. Taxxke HabI0q21aCh BRICOKAasE IMMYHOT€HHOCTh Y MCM B
Bo3pacte ot 16 10 26 net, xots mokazatenu CI'T okazanucek HIKe, ueM y ['M, Kak u B cirydae ¢
BakuuHo# kBITY. B pamkax nporokona 020/GDS07C nokazatenu CI'T antuten xk BIIY B mecsue 7 y
toHo1er u MmyxuuH (I'M) B Bo3pacte ot 16 10 26 et 0butn conoctaBumbl ¢ CI'T antuten k BITY y
roHoMeH u Mmyx4uH (I'M) B Bo3pacte ot 16 10 26 meT, KOTOpsIM BBOAMIAch BakiuHa KBITY mpoTtus
BIIY tumos 6, 11, 16 u 18. Takue pe3ynbraTsl HOATBEpkK AT 3hdekTuBHOCTE ["apnacun 9 B
MOTTYJISIIIAN MYKYHH.

B pamkax nporokxona 004 nokazarenu CI'T antuten k BIIY B Mmecsne 7 y >keHIIMH B Bo3pacTte oT 27
10 45 ner 6butn He Hike, yeM CI'T anturen k BIIY y neBymiek u ’keHIIKH B Bo3pacTe oT 16 10 26 B
otnomrennu BITY Tumos 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 ¢ koaddurmenramu CI'T ot 0,66 10 0,73. B
perpocniekTuBHOM aHamnu3e 3¢ dexTruBHOCTH npoTHB BITY THmoB 6 u 11 xosddunments CI'T
coctaBuiu 0,81 u 0,76, COOTBETCTBEHHO. DTH pE3yIbTAaThl TOATBEPKAAIOT 3()(HEKTUBHOCTD Npenapara
Tl'apnacun 9 y xeHmuH B Bo3pacTe oT 27 10 45 ner.

YcroituuBocTh UMMYHHOTO 0TBeTa Ha [apaacui 9

B x071€ 10NTOCPOYHBIX TOTOTHUTENBHBIX KIMHIYIESCKIX UCCienoBannii 1o mpoTtokoiaam 001 u 002
BEJIMCh HAOJIIOJICHUS 32 YCTOMYMBOCThHIO I'YMOPAJILHOTO UIMMYHHOI'O OTBETA!
e B TEYEHHE KaKk MUHUMYM 5 JIeT y KEHIIMH B Bo3pacTe oT 16 10 26 et Ha MOMEHT
BaKIMHAIWU npenapatomM ['apmacun 9 B 3aBucumoctu ot tumna BITY, ot 78 mo 100 %
YYaCTHUKOB ObLTH cepono3uTUBHBIMU. O1HaKO 3()(HEKTUBHOCTH COXPaHSIIACh Y BCEX
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YYaCTHUKOB HE3aBHCHMO OT CTaTyca CEPONO3UTHBHOCTH B OTHOIIEHUH JIIO00T0 BAKIIMHHOTO
tuna BITY B TeueHue Bcero neproia 0 3aBepiieHUs UccieoBanus (10 67 MecsIeB nocie
BBEJICHUS JT03bI 3, MeAriaHa HaOmoaeHus — 43 Mecsiiia ocye BBEICHUS 103k 3);

e B TeueHUE Kak MUHUMYM 10 JIeT y IeBOYEK U MaJIbUMKOB B Bo3pacte oT 9 10 15 et Ha
MOMEHT BaKIMHAWH mpenaparoM ["apaacmr 9 B 3aBucumocty ot trma BITY, ot 81 10 98 %
YY4aCTHUKOB OBLTH CEPOTIO3UTHBHBIMH.

Jdoka3arebCcTBA AHAMHECTHYECKOH peaKlMu (MMMYHHOW aMSATH)

JlokazaTenscTBa aHAMHECTHYECKOTO 0TBETa HAOJIOAAINCH Y BaKIIMHUPOBAHHBIX JKEHILUH, KOTOpPbIE
OBUTH CEPONIO3UTHBHBI K COOTBETCTBYIOIIEMY (-uM) THiy (-am) BITY 1o npoBeaeHus BaKIIMHALIUH.
Kpowme toro, xenmuns! (n = 150), momyunsmue 3 mo3st ['apgacun 9 B COOTBETCTBHH C IPOTOKOJIOM
001 u mpoBOKALIMOHHYIO JI03y Yepe3 5 JeT, MPOAEMOHCTPUPOBAIH OBICTPYIO M CUIIBHYIO
aHAMHECTHYECKYIO peaKiuio, Kotopas mpeBbicruia kodddumuentsl CI'T anturen k BITY,
HaOMroaBIFecs yepe3 1 MecsIl mocie BBEACHUS 036 3.

Beenenue npenapara I'apaacua 9 aunam, panee BAKIIMHUPOBAHHBIM BakunHoi kBITY

IIporokon 006 ncnonp3oBaiics Ijisl OLEHKHM HIMMYHOT€HHOCTH npenapata ['apnacun 9 y 921 neBymiku
1 >KeHIINHSBI (B Bo3pacTte oT 12 10 26 neT), paHee BaKIMHUPOBAaHHbIX BakuyHoW kKBITY. g mu,
nosyuuBIux ['apnacun 9 mocie BBeaeHus 3 103 Bakiuabl KBITY, coOmonen uaTepBain He MeHee 12
MeECALIEB Mepe] 3aBEepIICHUEM BaKIMHAUUY BakIMHOW KBITY 1 HayaioM BakLIMHALIMY [IPENapaToM
I'apnacun 9 B 3-1030BOM pekuMe (MHTEPBAJ COCTABIISIT MPUOIU3UTENBLHO OT 12 10 36 MecsIeB).

Cepono3uTHBHOCTH Ha BakUMHHbIE TUIBI BIIY B Omysiuny y4acTHUKOB, BBINOJIHUBILUX TPEOOBaHUS
MIPOTOKOJIa, BapbupoBanach ot 98,3 no 100 % k mecawy 7 y auu, nomyunBmux ['apaacui 9.
Koaddummentsr CI'T anturen k BITY Tumos 6, 11, 16 u 18 ObutH BhIIIE, YeM Y HOMYJISIINAN, KOTOPas
paHee He nonydvana BakiuHy KBIIU B pamkax npyrux uccienoBanwmii; mpu 3ToM kKodpdummentsr CI'T
anTutel kK BITY tumnos 31, 33, 45, 52 u 58 Obuin Hmoke. KimmHu4yeckast 3HAYMMOCTh TaKUX HAOJIIOAEHUI
HEU3BECTHA.

NmvmyHorennocts y BUU-unpuunpoBaHHbIX

Knunanueckue uccnenoBanus 3gpdexruHoctH npenapata ['apnacun 9 y BUU-nnbumMpoBaHHBIX He
HPOBOJTUITUCE.

HccnenoBanue, Mpu3BaHHOE 32I0KYMEHTHPOBATh 0€30MaCHOCTh 1 MUMMYHOT'€HHOCTh BaklMHbI KBITY,
npoBoawiock cpenu 126 BUU-undumupoBanHsix B Bo3pacte oT 7 0 12 set ¢ 6a30Boii goIiei KIeTOK
CD4 > 15 % npu BbICOKOAaKTUBHOM aHTHUpeTpoBHpYCcHOH Tepanuu (BAAPT) B TeueHne Kak MUHUMYM
3 MecsteB At U ¢ ponei kinetok CD4 < 25 % (u3 koTtopeix 96 nomyunnu Bakiuay kBITY).
CepokoHBepcHs IS BCEX YEThIPEX aHTUT'CHOB HalJIr01amach 6osiee ueM y 96 % y4acTHUKOB.
Koa¢ddumumentsr CI'T Obln HUKE, YEM 3apETUCTPUPOBAHHbIE B PAMKAX APYTHX HCCIECAOBAHUN Y
BUY-orpunarenbHbIX YH9aCTHUKOB TOTO K€ Bo3pacta. KiimHuyeckas 3Ha4MMOCTb 00Jiee HU3KHX
nokasaresieil HFMMYHHOTO OTBeTa Hen3BecTHa. [Ipoduib 6e3omacHoCTH ObIT aHAIOTHYEH TAKOBOMY Y
BUY-orpunaTenbHbIX YH4aCTHUKOB APYTHX HCCIIeA0BaHNN. BakunHanys He BIMsIIa Ha JIOJIO KJIETOK
CD4 unu PHK BMY B nmazme.

HMMyHHBII 0TBeT Ha BBeJeHUe mMpenapaTta [apaacui 9 npu npuMeHeHUH 2-1030B0H CXeMBbI y
Jui B Bo3pacte 9-14 ner

IIporoxon 010 ucnonp3oBascs A U3IMEPEHUs] IMMYHHOTO OTBeTa Ha anTuTena Kk BITY 9 tunos mocine
BaKIIMHAIIMY npenapaToM ['apmacui 9 B crieayronmx Koroprax: A€BOYKH U MaJbUMKH B BO3pacTe ot 9
1o 14 ner, nonyuuBire 2 10361 ¢ MHTEpBaiIoM B 6 win 12 mecsies (+/- 1 Mec.); 1€BOYKH B BO3pacTe
ot 9 10 14 net, momyuusmme 3 103561 (B Mecste 0, 2, 6), 1 KESHIIUHBI B Bo3pacTe oT 16 10 26 jer,
nonyuuBIue 3 mo3sl (B Mecsie 0, 2, 6).
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Uepes 1 mecs1r mocie morydeHus MOocieIHe 10361 COTNIacHO Ha3Ha4eHHOH cxeme oT 97,9 % no 100 %
YYaCTHHKOB BO BCEX IPYIIAaX CTAIU CEPONO3UTUBHLIMU K aHTUTENIAM IMIPOTUB 9 BaKIIMHHBIX THUIIOB
BITY. Kosd¢unments: CI'T Oblin BhIlIE y AEBOYEK U MATBYMKOB, MTOTYYUBIINX 2 A03bI IIpenapaTa
Tl'apnacun 9 (B mecsanax 0, 6 umu B Mmecsinax 0, 12), 9em y IeBYIIEK 1 )KEHIIUH B Bo3pacte oT 16 10

26 net, moyuuBInuX 3 70361 npenapata [apnacun 9 (B mecsnax 0, 2, 6) B OTHOIICHUH KaXI0r0 U3 9
BakiMHHBIX THIIOB BITY. Ha ocHOBaHUM 3TO# CBS3M C UMMYHOTEHHOCTBIO JIETIAeTCs BHIBOJ] 00

3¢ dheKTHBHOCTH 2-7030BOTO peXXMMa BaKIIMHAIIMY TperapaToM [ 'apracun 9 y 1eBoveK U MaTbuuKOB B
Bo3pacte ot 9 1o 14 ner.

B pamkax Toro e ucciaenoBaHus y ISBOYCK U MAIIBYUKOB B Bo3pacTe OT 9 110 14 jet KodhhUIMeHTh
CI'T uepes 1 mecsIr oce MOTy9eHus OCIeIHEH 103l BAKIIMHBI OBLITN KOJMYECTBEHHO Ooiee
HU3KUMH JJIS OT/ICJIBHBIX BAKIIMHHBIX THUIIOB MOCIIE 2-7030BOTO PEKMMA BaKIIMHAITUY, YEM TOCIIe 3-
Jo30Boro pexkuma (to ects Tunsl BITY 18, 31, 45 u 52 nocne BBeaeHus B mecsnax 0, 6, a Takke TUI
BIIY 45 mocne BBeaenns B Mecsnax 0, 12). Knuamdeckas 3Ha9MMOCTD ATHX Pe3yIbTaTOB HEN3BECTHA.

YV MaJIbYMKOB M JICBOYEK, MMOJYYHUBIIUX JBE I03bI C HHTEPBAIOM B 6 win 12 mecsues (+/- 1 mec.)
HaOII0JaNIach YCTOMYHUBOCTS TYMOPAIEHOTO HIMMYHHOTO OTBETA JI0 MecsIa 36 BKIFOUNUTENBHO, B
3aBucuMocTH oT Tuna BITY; ot 81 % mo 99 % mManpuukoB U JeBOYEK, MOTYIHBIINX 2 TO3BI C
uHTepBaIOM 6 MecsIes, u oT 88 % g0 100 % ManbuUKOB U IEBOYEK, MOTYUHUBIIUX 2 JO3BI C
UHTEepBajIoOM 12 MecsiieB, ObUTH cepono3uTUBHBIME. B Mecsie 36 koadduirentsl CI'T y neBouek u
MaJhUYUKOB B Bo3pacTe oT 9 no 14 net, momyduBImX 2 10361 ¢ MHTEpBaiIoM 6 Mecsies (+/- 1 mec.),
coxpanmich ko3 dunuentsl CI'T He HIKe TaKOBBIX Y JKEHIIUH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 ner,
MOJMYYHMBIINX 3 1036l penaparta [apaacun 9.

B xo/1e KIMHIYECKUX UCCIIEA0BaHNN YCTOWIMBOCTS TYMOPAJIFHOTO MMMYHHOTO OTBETa HA0III01a1ach
B TeUeHHE Kak MUHUMYM 10 J1eT y AeBouek B Bo3pacte oT 9 m0 13 jet, moyduBmmx 2 10361 BAKIIUHBI
kBITY.

IIponomxuTenbHOCTh HMMYHHUTETA TIOCIIE BBEACHUA Npenapara ['apnacun 9 B 2-1030BOM peKUMe He
YCTaHOBJIEHA.

bepeMeHHOCTB

Crenmduyeckue nccnenopanus 3¢ exkTuBHOCTH ['apmacit 9 y 6epeMeHHBIX JKEHIIMH He
npoBoauich. Bakimaa kBITY ncronk3oBanack Kak akKTHBHBIN KOHTPOJIb B PaMKaX MPOrpaMMbl
KIIMHUYECKUX UCCIeIoBanui npenapara ["apmacwun 9.

B nponiecce knmHMYecKUX UcTbITaHu Tipenapara ['apnacun 9 2586 xenmuH (1347 B rpyrme
npenapata ['apnacun 9 B cpaBHeHnu ¢ 1239 B rpymnme BakiuHbel KBITY) coobmumm kak MUHUMYM 00
oJtHOM OepeMeHHOCTH. TUTIBI aHOMaTHH WITH JOJIsl O0epeMEHHOCTEH C HeKeaTeIbHbIM UCXO0I0M Y
JKeHIMH, nosrydaBiux ["apnacun 9 wnu Bakumay kBITY, Ob1i conocTaBUMBIMU M COOTBETCTBOBAIH
o61eit nomyssiuu (cM. paszen 4.6).

IIpenoTBpanieHne penMIMBHPYIOLIEro NANMUIJIOMATO3a AbIXaTEIbHbIX MyTel ¢ HAYaJI0M B
HecoBepuieHHOJeTHeM nepuoae (JORRP) myreM BaKIMHAIMM AeBOYEK M KeHIIUH 1eTOPOJHOIO
BO3pacTa

Pennausupyromumii nanuioMaTos3 JeIXaTeIbHBIX yTEH ¢ HAYAIOM B HECOBEPILIEHHOJIETHEM IIEPUOJIE
BbI3bIBaeTCS MH(EKIIMEH BEpXHUX JIBIXaTENBHBIX IMyTel ¢ yuactuem BITY tumos 6 u 11, nepenaercs
BEPTHKAJIbHO (0T MaTepy K peOSHKY) BO BpeMs poaoB. HabromaTenbHbIe HCCIIe0BaHNS,
nposeennble B CIIA u ABcTpanuu, moka3and, 4ro nosiieHre BakuuHel KBITY B 2006 roay mpusesno
K CHIDKEHHIO 4aCTOTHI 3a00JIeBAEMOCTH PELMINBUPYIOLUIMM HaNWIOMaTO30M AbIXaTeIbHBIX IyTeH ¢
HAYaJIOM B HECOBEPIICHHOJETHEM NIEPHUO/IC HA YPOBHE IOMYJIISIINH.

5.2 @apmakokHHeTHYeCKHe CBOICTBA

Henprumennmo.
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5.3 JloxkauHHYeCKHe JaHHbIE 0 0€30IACHOCTH
IIpoBeaeHHOE Ha KPhICAX MCCACIOBAHHE TOKCHUYECKOIO BO3ICHCTBHUS MPU IIOBTOPHOM BBEICHHH,
BKITFOYAIOIIEe OIEHKY TOKCHYECKOTO BO3JICHCTBUS OJTHOKPATHOTO BBEJICHHS U HCCIICIOBAHNE

MECTHOpa3aApaxxarouiero HCﬁCTBHﬂ, HE BBISIBUJIIO 0CO00# OMacHOCTH JJI 94CJIOBCKaA.

Tlapaacun 9, BBOAUMBIM caMKaM KPbIC, HE OKa3all BO3ACHCTBUS Ha CIIOCOOHOCTh K CIIAPHUBAHMIO,
(epTUILHOCTD WK Pa3BUTHE TUI0/1a/9MOPHOHA.

lapmacui 9, BBOMUMBI caMKaM KpbIC, HE OKa3all BO3/ICHCTBUS Ha Pa3BUTHE, ITOBE/ICHHE, IETOPOIHYIO
¢yHKUMIO UM QEepTUIBHOCTH MOTOMCTBA. AHTHTENa Ko BeceM 9 tunam BITY nepenarotcs mnoToMCTBY
Ha dTare recTaluy 1 JIAKTallH.

6. DAPMALEBTHYECKUE XAPAKTEPUCTHUKH

6.1 IlepeyeHb BCIOMOraTeJbHBIX BEIIECTB

Hatpus xnmopun

L-ructunuu

[Momucopbar 80

Harpus 6opar

Bona mig nanexkumin

HNudopmanuio 06 aapioBaHTe CM. B paszene 2.

6.2 HecoBMecTHMOCTH

B orcytcTBHE HCcneqoBaHUM COBMECTUMOCTH AAHHBIN JIEKAPCTBEHHBIN IIpenapar He CJIEyeT BBOIUTH
OJIHOBPEMEHHO C IPYTUMH NpenapaTamH.

6.3 Cpok rogHoctu

3 roxa.

6.4 Oco0ble MepbI MPEIOCTOPO:KHOCTH NMPH XPaHEHUH

XpaHuTh B X0JI0oaAMIbHUKE (TIpH Temmeparype ot 2 1o 8 °C).

He 3amopaxuBats. XpaHuTh (1akOH BO BHELIHEH KapTOHHOHN YHAaKOBKE /IS 3alIUTHI OT CBETA.
apnacun 9 He00OX0AMMO BBOJIUTH KaK MOYXKHO CKOpEe TOCIIe U3BJICUCHUS U3 XOJIOIMIBHUKA.
JanHble ccae0BaHUM CTAOMIBHOCTH MOKA3bIBAIOT, YTO KOMIIOHEHTHI BAKIIMHBI CTA0UIILHEI B
TedeHne 96 JacoB npu xpaHeHuH npu temiieparype ot 8 10 40 °C unu B TedeHne 72 4acoB Mpu
xpanenuu npu temieparype ot 0 1o 2 °C. B kon1e atoro nepuoza ['apgacun 9 cienyer
MCIIOJIB30BaTh WM BBIOPOCUTH. DTH JaHHBIC SIBJISIOTCS PEKOMEHIALMSIMU 17151 MEAULIUHCKUX
pabOTHUKOB TOJBKO Ha CITy4Yail BpeMEHHBIX TEMIIEPATYPHBIX OTKIOHEHUH.

6.5 ®opmMma BBIIyCKA

DnakoHbl

[penapar Napaacun 9 nocrapnsieTcs B KAPTOHHON YIIaKOBKE, COJEpIKAIEH 1eCATh ()JIaKOHOB C
pa3zoBoi 10301 eMKOCThIO 0,5 MJI.
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JISI KOHTPOJISI Ka4yeCTBa BAKIIMHBI

MHankaTop Ans KOHTPONA KayecTBa BakuuHbl (VVM)

A A

Keappat Keagpat Keappar
cBeTnee cooTBeTCTBYeT TeMHee
BHelWHero BHelwHemy BHeLlHero
Kpyra Kpyry Kpyra

LLEeT BHYTPEHHero keagpara Kak Tonbko BakuuHa OOCTUTHET

nHgukatopa VVM HaunHaeTcs ¢ Gonee BPEMSI BpPEMEHU YTUnun3aLumm nnm spems

CBETIIOrO OTTEHKa, YeM BHELLHWUIA Kpyr, 1 YTUNM3ALIAM yTunusauuu 6yaet npoiaeHo, uset

NpoAomMKaeT TeMHeTb CO BpeMeHeM u BHYTPEHHero KkBagpara CTaHeT Takum

U (unu) nocne BO3AENCTBUSA BbICOKUX Ke UNn TeMHee LiBeTa BHELLHEro Kpyra.

Temnepatyp

MpouHdopmupyiiTe CBOEro pykoBoauTENS.
KyMyﬂﬂTMEHOe Tennosoe Eo:u:leﬁcraue C Te4eHneM BpemMeHu >
\§ J

WupukaTop 11t KOHTpOJIst KauecTBa BakUHbI (VVM) NpUCYTCTBYET Ha STHKETKaX (pIIakoHOB
npenapata ['apaacun 9, npousseneHnsix komnanueir Merck Sharp & Dohme LLC. Uuaukarop s
KOHTPOJIA KadecTBa BakuHbI (VVM) — 3T0 1BeTHas TOUKa Ha dSTUKeTKe ¢urakoHa. LBeT 3o TOUKH,
YyBCTBUTEJILHOM KO BPEMEHHU U TEMIIEPAType, CIY>KUT HHIUKATOPOM COBOKYITHOTO BO3AEHCTBUS
BBICOKHUX TeMIIepaTyp, KOTOpoMy mojsepraics ¢hiaakoH. C TOMOIIbIO 3TOr0 HHIAUKATOPA MOKHO
YCTaHOBUTH, HE CHU3WJIOCH JIM KaYE€CTBO BAaKIMHBI HWXKE TOITYyCTUMOI'O YPOBHS BCIEICTBUE
BO3JIEMICTBHS BBICOKHX TEMIIEPATYDP.

Wntepnperuposars nokazanust VVM npocro. OOpaTuTe BHUMaHKE Ha IEHTPalIbHBINA KBaapar. Ero
LBET co BpeMeHeM n3Mensiercsi. [loka et aToro kBaapata 6osee CBETIbIi, YeM IBET KPyTa, BAKLIUHY
MOJKHO HCITOJIb30BaTh. Kak TONBKO I[BET IEHTPAJILHOIO KBaIpaTa CTaHET TaKUM Ke, KaK y Kpyra, Win
TeMHee, (prakoH HeoOXO0AUMO BBIOPOCHTB.

6.6

CHeIII/IaJ'IbHBIe MEPLI MPEI0CTOPOKHOCTH IMPH YTUWIN3AIIMUA U IPUMECHCHHUHU TIperiapaTta

®aKoH ¢ pa30BOH 1030H.

o Iapracun 9 MOXXET BBITIISLIETH KaK MPO3padHas >KUAKOCTH € OEIBIM 0CaIKOM /10
TepEeMEITBaHMS.
o Ilepen mpUroTOBIIEHNEM CYCTIEH3MH XOPOIIO BCTPSIXHYTh. [locie TmarensHOTro

MepeMenTNBaHusI IIperapaT MPeICTaBIsIeT CO00M OETyI0 MyTHYIO KHUIKOCTb.
. Ilepen BBeEHUEM CYCIIEH3UIO CIEAYET BU3YAIbHO MIPOBEPUTH HA HATMYME MEXaHUUECKHUX
BKJTFOUCHUH M N3MEHEHUE MBETA. Y THIIN3UPYUTE BAKIIUHY B CITydae HAJTHMIHS YACTHI] U (M)

HN3MCHCHU [IBETA.

. U3 ¢pnakonHa ¢ pa3oBoii 10301 BakuuHbl HabepuTe 0,5 M CyCIIeH3UH CTEPUIIBHOM UITION B
HITIPUIL.
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o Bakmuny cieyer He3aMeIUTEIbHO BBECTH BHY TPUMBIIIEYHO, PEAIOYTUTEILHO B
JIEBTOBUIHYIO O0JIACTh TIIEYa WIIH BEPXHIOIO MTepeIHeNaTepalbHy0 001acTh Oempa.

L BaKLII/IHy CJIEAYET UCIIOJIB30BATh B TOM BHJE, B KAKOM OHA MMOCTABJIACTCA. Cnez[yeT
HCIIOJIb30BATh IMMOJHYIO PEKOMCHAYCMYIO 103y BAKIIUHLI.

Bce nencnonp3oBaHHBIE BAKIIMHBI M OTXOJIBI TOKHEI YTUIIU3UPOBATHECS B COOTBETCTBHUU C
HeﬁCTByIOMHMH MCCTHBIMU HOPMATHBHBIMHA TpC6OBaHI/I$IMI/I.
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