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GARDASIL™
[Vaccin recombinant quadrivalent contre le papillomavirus humain (types 6, 11, 16, 18)]

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

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Gardasil™ suspension injectable.

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

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

1 dose (0,5 mL) contient approximativement :

Protéine L1 de papillomavirus humain' de type 6** 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' de type 11** 40 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' de type 16> 40 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus humain' de type 18*° 20 microgrammes

'Papillomavirus humain = HPV.

?Protéine 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.
3 Adsorbée sur sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (Al : 0,225 mg) comme adjuvant.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Gardasil suspension injectable.

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

agitation vigoureuse, le liquide est blanc trouble.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

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

- des 1ésions génitales (cervicales, vulvaires et vaginales) précancéreuses, des Iésions anales
précancéreuses, des cancers du col de ’utérus et des cancers de ’anus liés a certains types
oncogenes de papillomavirus humain (HPV).

- des verrues génitales (condylomes acuminés) li€es a certains types spécifiques de HPV.

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

Gardasil doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

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

Posologie

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

Si la deuxiéme dose de vaccin est administrée moins de 6 mois apres la premiére dose, une troisi¢éme
dose doit toujours étre administrée.

Gardasil peut également étre administré selon un schéma en 3 doses (0,5 ml a 0, 2 et 6 mois). La
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 deuxiéme. Les trois doses doivent étre administrées sur une
période d’un an.

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

La 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 deuxiéme. Les trois doses doivent étre administrées sur une
période d’un an.

Gardasil doit &tre utilisé selon les recommandations officielles.

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Gardasil chez les enfants 4gés de moins de 9 ans n’ont pas été établies.

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

Il est recommandé aux personnes qui re¢oivent une premiere dose de Gardasil de terminer le schéma
de vaccination avec Gardasil (voir rubrique 4.4).

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

Mode d’administration

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

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

4.3 Contre-indications

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

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

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

Tracabilité
Afin d’améliorer la tragabilité 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 doit toujours étre facilement
disponible en cas de réactions anaphylactiques rares apres I’administration du vaccin.

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

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

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

Gardasil doit étre utilisé uniquement a titre prophylactique et n’a pas d’effet sur les infections a8 HPV
en cours ni sur les maladies cliniques préexistantes. Gardasil n’a pas démontré d’effet thérapeutique.
Le vaccin n’est donc pas indiqué pour le traitement du cancer du col de 1’utérus, des dysplasies de haut
grade du col de I’utérus, de la vulve et du vagin 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 ne prévient pas la survenue de 1ésions dues a un type de HPV vaccinal chez les sujets infectés
par ce type de HPV au moment de la vaccination (voir rubrique 5.1).

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

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

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

Les sujets ayant une réponse immunitaire altérée apres 1’utilisation d’un traitement
immunosuppresseur puissant, une anomalie génétique, ou pour d’autres causes, peuvent ne pas
répondre au vaccin.

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

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

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

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

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

Utilisation avec d’autres vaccins

L’administration de Gardasil en méme temps (mais, pour les vaccins injectés, a un site d’injection
différent) que le vaccin (recombinant) contre 1’hépatite virale B n’a pas interféré avec la réponse
immunitaire aux types de HPV. Les taux de séroprotection (proportion d’individus atteignant le niveau
séroprotecteur d’anticorps anti-HBs> 10 mUI/ml) n’ont pas été affectés (96,5 % pour la vaccination
concomitante et 97,5 % pour le vaccin contre I’hépatite virale B uniquement). Les titres moyens
géométriques d’anticorps anti-HBs étaient plus faibles en cas d’administration concomitante, mais la
significativité clinique de cette observation est inconnue.

Gardasil peut étre administré de fagon 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 anticorps aux composants de
chaque vaccin. Néanmoins, une tendance a la baisse des TMG d’anticorps anti-HPV a été observée dans le
groupe Administration concomitante. La significativité clinique de cette observation est inconnue. Ceci est
basé sur les résultats d’une étude clinique dans laquelle un vaccin combiné dTPca a été administré de fagon
concomitante avec la premicre dose de Gardasil (voir rubrique 4.8).

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

Utilisation avec des contraceptifs hormonaux

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

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

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

Les données relatives a I’administration de Gardasil pendant la grossesse n’ont révélé aucun probléme
de sécurité potentiel. Toutefois, ces données sont insuffisantes pour recommander 1’utilisation de
Gardasil pendant la grossesse. La vaccination doit étre différée jusqu’a la fin de la grossesse.
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Allaitement

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

Gardasil peut par conséquent &tre utilisé pendant I’allaitement.
Fertilité

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

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

Aucune étude n’a été menée concernant les effets sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables
A. Résumé du profil de sécurité

Dans 7 essais cliniques (dont 6 contrdlés par placebo), les sujets ont regu Gardasil ou un placebo le
jour de I’inclusion, puis environ 2 et 6 mois plus tard. Peu de sujets (0,2 %) ont arrété 1’étude en raison
d’effets indésirables. La sécurité a été évaluée soit dans I’ensemble de la population étudiée (6 études),
soit dans un sous-groupe prédéfini (une étude) de la population étudiée, a I’aide d’un carnet de
surveillance pendant 14 jours aprés chaque injection de Gardasil ou de placebo. La population qui a
été suivie a I’aide d’un carnet de surveillance était constituée de 10 088 sujets (6 995 jeunes filles et
femmes agées de 9 a 45 ans et 3 093 jeunes gargons et hommes agés de 9 a 26 ans au moment de
I’inclusion) qui ont recu Gardasil et 7 995 sujets (5 692 femmes et 2 303 hommes) qui ont recu un
placebo.

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

B. Résumé tabulé des effets indésirables

Etudes cliniques

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

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

Expérience aprés la mise sur le marché

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

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

Classe de systemes d’organes Fréquence Evénements indésirables
Infections et infestations Fréquence | Cellulite (infection) au site d’injection*
indéterminée
Affections hématologiques et du Fréquence | Purpura thrombopénique idiopathique®,
systéme lymphatique indéterminée | lymphadénopathie*
Affections du systéme Fréquence | Réactions d’hypersensibilité, y compris
immunitaire indéterminée | réactions anaphylactiques/anaphylactoides™
Affections du systéme nerveux | Trés fréquent | Céphalée
Fréquence | Encéphalomyélite disséminée aigué*, sensation
indéterminée | vertigineuse' *, syndrome de Guillain-Barré*,
céphalées, syncope parfois accompagnée de
mouvements tonico-cloniques*
Affections gastro-intestinales Fréquent Nausée
Fréquence | Vomissement*
indéterminée
Affections musculosquelettiques Fréquent Extrémités douloureuses
et du tissu conjonctif Fréquence | Arthralgic*, myalgie*
indéterminée

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Trés fréquent

Au site d’injection : érythéme, douleur,
tuméfaction

Fréquent Fievre
Au site d’injection : hématome, prurit
Fréquence Asthénie*, frissons*, fatigue*, malaise*
indéterminée

* Evénements indésirables rapportés aprés la mise sur le marché (la fréquence ne peut pas étre estimée sur la

base des données disponibles).

! Au cours des études cliniques, les sensations vertigineuses ont été un effet indésirable fréquent chez les
femmes. Chez les hommes, des sensations vertigineuses n’ont pas été observées plus fréquemment chez les

sujets vaccinés que chez les sujets ayant regu un placebo.

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

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

Trés rare : bronchospasme.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Rare : urticaire.

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

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

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

Dans une étude clinique portant sur 843 adolescents et adolescentes en bonne santé 4gés de 11 a

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

d’intensité 1égére a modérée.
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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
Des cas d’administration de doses de Gardasil supérieures aux doses recommandées ont été rapportés.

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

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins Viraux, Code ATC : JO7BMO1
Meécanisme d’action

Gardasil est un vaccin adjuvé quadrivalent recombinant non infectieux préparé a partir de pseudo-
particules virales (VLP, Virus Like Particles) hautement purifiées de la principale protéine L1 de la
capside des HPV de types 6, 11, 16 et 18. Les VLP ne contiennent pas d’ADN viral et ne peuvent pas
infecter des cellules, se reproduire ou provoquer des maladies. Les HPV n’infectent que les humains,
mais des études menées chez 1’animal avec des papillomavirus analogues suggerent que ’efficacité
des vaccins VLP L1 est médiée par le développement d’une réponse immunitaire humorale.

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

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

Le terme « 1ésions génitales précancéreuses » employé dans la rubrique 4.1 correspond aux néoplasies
intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN 2/3), aux néoplasies intraépithéliales vulvaires de haut

grade (VIN 2/3) et aux néoplasies intraépithéliales vaginales de haut grade (VaIN 2/3).

Le terme « 1ésions anales précancéreuses » employé dans la rubrique 4.1 correspond aux néoplasies
intraépithéliales anales de haut grade (AIN 2/3).

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

Etudes cliniques

Efficacité chez les femmes dgées de 16 a 26 ans

L’efficacité de Gardasil chez les femmes agées de 16 a 26 ans a été évaluée dans 4 études cliniques
de phase II et III randomisées, en double aveugle, controlées par placebo, portant sur un total de

20 541 femmes qui ont été recrutées et vaccinées sans dépistage préalable de la présence d’une
infection a HPV.
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Les principaux critéres d’évaluation de ’efficacité comprenaient les 1ésions vulvaires et vaginales
(verrues génitales, VIN, ValN) ainsi que les CIN de tout grade et cancers du col de 1’utérus liés aux
HPV de types 6, 11, 16 ou 18 (protocole 013, FUTURE I), les CIN 2/3, AIS et cancers du col de
I’utérus liés aux HPV de types 16 ou 18 (protocole 015, FUTURE II), les infections persistantes et
maladies liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 (protocole 007), et les infections persistantes liées au
HPV de type 16 (protocole 005). Les analyses primaires de ’efficacité, en ce qui concerne les types de
HPYV vaccinaux (HPV 6, 11, 16 et 18), ont été effectuées dans la population d’efficacité per protocole
(laquelle était constituée de sujets ayant regu les 3 vaccinations dans 1’année suivant 1’inclusion, ne
présentant pas d’écart majeur par rapport au protocole et étant naifs du ou des types de HPV pertinents
avant la premiere dose et jusqu’a 1 mois apres la 3e dose [Mois 7]).

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

protocole 013 et le protocole 015. La durée médiane du suivi pour les protocoles combinés (005, 007, 013
et 015) était de 3,6 ans. Les résultats de chaque étude individuelle corroborent les résultats de 1’analyse
combinée. Gardasil s’est avéré efficace contre les maladies a8 HPV causées par chacun des quatre types de
HPV vaccinaux. A la fin de I’étude, les sujets inclus dans les deux études de phase III (protocole 013 et
protocole 015) ont été suivis pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,7 ans).

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

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

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

L’efficacité a été mesurée a partir de la visite du Mois 7. Dans I’ensemble, 73 % des femmes étaient
naives (test PCR négatif et séronégativité) des 4 types de HPV au moment de 1’inclusion.

Les résultats d’efficacité pour les critéres d’évaluation pertinents analysés 2 ans apres I’inclusion et &
la fin de 1’étude (durée médiane de suivi = 3,6 ans) dans la population per protocole sont présentés
dans le tableau 2.

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

population PPE
Gardasil Placebo o Gardasil Placebo %
Nombre Nombre ® .| Nombre Nombre | d’efficacité***
d’efficacité |
de cas de cas 32 ans (IC de cas de cas a la fin de
Nombre de | Nombre de 495 %) Nombre de | Nombre de I’étude
sujets* sujets* sujets* sujets* (IC a 95 %)
CIN 2/3 0 53 100,0 ick 112 98,2
ou AIS lié 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99,8)
aux 100,0)
HPV 16/18
CIN 3 li¢e 0 29 100 (86,5, ick 64 96,9
aux 8487 8460 100,0) 8493 8464 (88,4, 99,6)
HPV 16/18
AIS lié 0 6 100 (14,8, 0 7 100
aux 8487 8460 100,0) 8493 8464 (30,6, 100,0)
HPV 16/18

*Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi aprés le Mois 7
**Sur la base des données virologiques, le premier cas de CIN 3 détecté chez une patiente présentant une
infection chronique a HPV 52 est probablement li¢ au HPV 52. Le HPV 16 n’a ét¢ détecté que dans 1 seul des

11 échantillons (au Mois 32,5) et n’a pas été décelé dans les tissus excisés au cours de la LEEP (excision
¢lectrochirurgicale a 1I’anse). Dans le deuxiéme cas de CIN 3, observé chez une patiente qui présentait une
infection a HPV 51 au Jour 1 (dans 2 des 9 échantillons), le HPV 16 a été détecté lors d’une biopsie au Mois 51
(dans 1 des 9 échantillons) et le HPV 56 a été détecté dans 3 des 9 échantillons au Mois 52 dans les tissus excisés
au cours de la LEEP.

*#*es patientes ont été suivis pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,6 ans)

Remarque : les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance sont ajustés par personne-temps de suivi.

A la fin de 1’étude et dans les protocoles combinés,

o I’efficacité de Gardasil contre les CIN 1 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 95,9 %
(ICa95%:91,4,984);

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

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

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

de 99,0 % (IC a 95 % : 96,2, 99,9).

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

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

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

79,9, 100,0).

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

Jour 1

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

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

16 ou 18

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

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

Gardasil Placebo Gardasil | Placebo o
Nombre Nombre % Nombre | Nombre de fﬁc;cité .
de cas de cas | d’efficacité** | de cas de cas 3 1a fin de
Nombre de | Nombre a2 ans Nombre | Nombre Pétude
sujets® de (IC a 95 %) de de s o o
. . . (IC a 95 %)
sujets* sujets* | sujets*
CIN 2/3 ou 122 201 39,0 146 303 51,8
AlS lié au 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1, 60,7)
HPV 16 ou au
HPV 18
CIN 3 liée aux 83 127 343 103 191 46,0
HPV 16/18 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0, 57.,9)
AIS lié aux 5 11 54,3 6 15 60,0
HPV 16/18 9831 9896 (<0,87,6) 9836 9904 (<0,87,3)

*Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi 30 jours apres le Jour 1
**Le taux d’efficacité est calculé sur la base des protocoles combinés. L’efficacité contre les CIN 2/3 ou AIS liés
aux HPV 16/18 repose sur les données des protocoles 005 (critéres d’évaluation liés au HPV 16 uniquement),
007,013 et 015. Les patientes ont été suivies pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,6 ans).
Remarque : les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance sont ajustés par personne-temps de suivi.

L’efficacité contre les VIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 73,3 % (IC a 95 % :
40,3, 89,4), I’efficacité contre les VaIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 85,7 %
(ICa95% :37,6,98,4), et I’efficacité contre les verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16
et 18 était de 80,3 % (IC a 95 % : 73,9, 85,3) dans les protocoles combinés a la fin de 1’étude.

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

vaccinaux pertinents au Jour 1, aucune efficacité vaccinale n’a été observée.

Protection contre la charge de morbidité globale des maladies cervicales 8 HPV chez les femmes dgées

de 16 2 26 ans

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

CIN 2/3 ou AIS causés par des types de HPV vaccinaux ou non vaccinaux, et de 82,8 % (IC a 95 % :

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

Impact sur les traitements définitifs du col de ’utérus

L’impact de Gardasil sur les taux de traitement définitif du col de 1’utérus, indépendamment des types
de HPV en cause, a été évalué chez 18 150 sujets inclus dans les protocoles 007, 013 et 015. Dans la
population naive de HPV (sujets naifs de 14 types courants de HPV et ayant présenté un test Pap
négatif au Jour 1), Gardasil a permis de réduire de 41,9 % (IC a 95 % : 27,7, 53,5) la proportion de
femmes ayant dil subir un traitement définitif du col de I’utérus (excision électrochirurgicale a I’anse
ou conisation au bistouri froid) a la fin de I’é¢tude. Dans la population ITT, la réduction
correspondante était de 23,9 % (IC a4 95 % : 15,2, 31,7).

Efficacité due a une protection croisée

L’efficacité de Gardasil contre les CIN (de tous grades) et les CIN 2/3 ou AIS causés par 10 types de
HPYV non vaccinaux (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59) structurellement apparentés au
HPV 16 ou au HPV 18 a ¢été évaluée en s’appuyant sur la base de données combinée des informations
d’efficacité de phase III (N = 17 599) aprés un suivi médian de 3,7 ans (2 la fin de 1’étude).
L’efficacité contre des maladies causées par des combinaisons prédéfinies de types de HPV non
vaccinaux a été mesurée. Les études ne disposaient pas d’une puissance statistique suffisante pour
évaluer I’efficacité contre les maladies causées par des types individuels de HPV.

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

11
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Tableau 4 : Résultats relatifs aux CIN 2/3 ou aux AIS chez des sujets naifs de types spécifiques de
HPYV' (résultats de fin étude)

Naif de > 1 type de HPV
Critére d’évaluation Gardasil Placebo
composite cas cas % efficacité ICa95%
(HPV 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) % 111 150 25,8 % 4,6,42,5
10 types de HPV non 162 211 23,0 % 5,1,37,7
vaccinaux
Types apparentés au 111 157 29,1 % 9,1, 44,9
HPV 16 (espéce A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2, 74,17
HPV 33 29 36 19,1 % <0, 52,17
HPV 35 13 15 13,0 % <0, 61,9
HPV 52 44 52 14,7 % <0,44,2"
HPV 58 24 35 31,5 % <0,61,0
Types apparentés au 34 46 25,9 % <0; 53,9
HPV 18 (espéce A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0, 69,5°
HPV 45 11 11 0,0 % <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0,76,8"
Espéce A5 (HPV 51) 34 41 16,3 % <0, 48,5"
Espéce A6 (HPV 56) 34 30 -13,7 % <0, 325"

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

t L’efficacité a été évaluée sur la base de la réduction des CIN 2/3 ou AIS liés au HPV 31.

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

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

Efficacité chez les femmes agées de 24 a 45 ans

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

Les principaux critéres d’évaluation de ’efficacité comprenaient I’incidence combinée des infections
persistantes (définition a 6 mois), verrues génitales, 1ésions vulvaires et vaginales, CIN de tout grade,
AIS et cancers du col de I'utérus liés aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18, ou aux HPV de types 16

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

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

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

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

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

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

La population de I’ensemble d’analyse complet (également appelée « population ITT ») était
constituée de femmes, tous statuts HPV initiaux au Jour 1 confondus, qui avaient regu au moins une
vaccination et chez qui le comptage des cas avait commencé au Jour 1. Cette population se rapproche
de la population féminine générale en termes de prévalence des infections ou maladies 8 HPV au
moment de I’inclusion.

L’efficacité de Gardasil contre I’incidence combinée des infections persistantes, verrues génitales,
1ésions vulvaires et vaginales, CIN de tous grades, AIS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de
types 6, 11, 16 ou 18 était de 47,2 % (IC a 95 % : 33,5, 58,2).

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

Efficacité chez les femmes (4gées de 16 a 45 ans) présentant des signes d’une infection antérieure a
un type de HPV vaccinal (séropositivité) qui n’était plus détectable au début de la vaccination (test

PCR négatif)

Dans les analyses post hoc des sujets (ayant regu au moins une vaccination) présentant des signes
d’une infection antérieure a un type de HPV vaccinal (séropositivité) qui n’était plus détectable (test
PCR négatif) au début de la vaccination, I’efficacité de Gardasil pour prévenir les affections dues a la
récurrence du méme type de HPV était de 100 % (IC a 95 % : 62,8, 100,0 ; 0 vs 12 cas [n =2 572 pour
la combinaison des études portant sur des jeunes femmes]) pour les CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 et
verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les femmes agées de 16 a 26 ans.
L’efficacité était de 68,2 % (IC 295 % : 17,9, 89,5 ; 6 vs 20 cas [n = 832 pour la combinaison des
études portant sur des jeunes femmes et des femmes adultes]) pour les infections persistantes liées aux
HPYV de types 16 et 18 chez les femmes agées de 16 a 45 ans.

Efficacité chez les hommes dgés de 16 a 26 ans

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

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

L’efficacité du vaccin contre les néoplasies intraépithéliales anales (AIN de grade 1/2/3), le cancer de
I’anus et les infections intra-anales persistantes a été évaluée dans un sous-groupe de 598 hommes
(Gardasil =299 ; placebo = 299) du protocole 020 qui avaient eux-mémes déclaré avoir des rapports
sexuels avec d’autres hommes (MSM).

13



WHO-PI-V501-1-000026990-WH

Les MSM courent un plus grand risque d’infection anale 8 HPV que la population générale ; le
bénéfice absolu de la vaccination en termes de prévention du cancer de I’anus dans la population
générale est vraisemblablement trés faible.

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

Efficacité chez les hommes naifs des types de HPV vaccinaux pertinents

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

Les néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 2/3 (dysplasies de moyen a haut grade) ont été
utilisées comme marqueur de substitution du cancer de 1’anus dans les études cliniques.

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

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

Gardasil Placebo % efficacité
Critere d’évaluation N Nombre N Nombre (IC a 95 %)
de cas de cas
Lésions génitales externes liées aux HPV de types 6/11/16/18
Lésions génitales 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
externes
Verrues génitales 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

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

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

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

La durée de la protection contre le cancer de 1’anus est actuellement inconnue. Dans 1’étude
d’extension a long terme du protocole 020, 917 hommes agés de 16 a 26 ans pendant la vaccination
avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivis. Dans la population PPE, aucun cas de verrues
génitales liées aux HPV de types 6/11, de Iésions génitales externes liées aux HPV de types 6/11/16/18
ou d’AIN de haut grade liées aux HPV de types 6/11/16/18 chez les MSM n’a été observé jusqu’a

11,5 ans (suivi médian de 9,5 ans).

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

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

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

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

Protection contre la charge de morbidité globale des maladies &8 HPV chez les hommes dgés de 16 a
26 ans

L’impact de Gardasil sur le risque global de Iésions génitales externes a été évalué apres la premiére
dose chez 2 545 sujets inclus dans 1’étude d’efficacité de phase III (protocole 020). Parmi les hommes
qui étaient naifs de 14 types courants de HPV, I’administration de Gardasil a réduit de 81,5 % (IC a 95
% : 58,0, 93,0) I’incidence des 1¢ésions génitales externes causées par des types de HPV vaccinaux ou
non vaccinaux. Dans la population de I’ensemble d’analyse complet (FAS), le bénéfice du vaccin en
termes d’incidence globale des EGL était moins important, avec une réduction de 59,3 % (IC a4 95 % :
40,0, 72,9), car Gardasil n’a aucun impact sur I’évolution des infections ou maladies présentes au
début de la vaccination.

Impact sur les biopsies et les traitements définitifs

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

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

Immunogénicité

Tests de mesure de la réponse immunitaire

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

L’immunogénicité de Gardasil a été évaluée chez 20 132 jeunes filles et femmes agées de 9 a 26 ans
(Gardasil n =10 723 ; placebo n =9 409), 5 417 jeunes gargons et hommes agés de 9 a 26 ans
(Gardasil n =3 109 ; placebo n =2 308) et 3 819 femmes dgées de 24 a 45 ans (Gardasil,n =1 911,
placebo n =1 908).

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

Réponses immunitaires & Gardasil 1 mois aprés la 3e dose

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

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

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

Comparaison de P’efficacité de Gardasil chez les femmes et les jeunes filles

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

Le tableau 6 compare les TMG d’anticorps anti-HPV 6, 11, 16 et 18 observés 1 mois apres la premicre
3e dose chez des jeunes filles de 9 4 15 ans a ceux constatés chez des femmes agées de 16 a 26 ans.

Tableau 6 : Comparaison de ['immunogénicité chez les jeunes filles de 9 a 15 ans et les femmes de 16
a 26 ans (population per protocole) sur la base des titres mesurés par cLIA

Jeunes filles de 9 a 15 ans Femmes de 16 2 26 ans
(Protocoles 016 et 018) (Protocoles 013 et 015)
n TMG (IC a 95 %) n TMG (IC a 95 %)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

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

Les réponses anti-HPV constatées au Mois 7 chez les jeunes filles de 9 a 15 ans n’étaient pas
inférieures a celles observées chez les femmes de 16 4 26 ans pour qui I’efficacité a été établie dans les
études de phase I1I. L’immunogénicité était liée a 1’age, et les taux d’anticorps anti-HPV au Mois 7
étaient significativement plus élevés chez les jeunes sujets de moins de 12 ans que chez ceux de plus
de 12 ans.

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

Dans 1’étude d’extension a long terme du protocole 018, 369 jeunes filles agées de 9 a 15 ans pendant
la vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivies. Dans la population PPE, aucun cas
de maladies a HPV (CIN de tous grades et verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18)
n’a été observé jusqu’a 10,7 ans (suivi médian de 10,0 ans).

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

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

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

Jeunes garcons de 9 a 15 ans Hommes de 16 4 26 ans

n TMG (IC 2 95 %) n TMG (IC 2 95 %)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

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

Les réponses anti-HPV constatées au Mois 7 chez les jeunes garcons de 9 a 15 ans n’étaient pas
inférieures a celles observées chez les hommes de 16 a 26 ans pour qui I’efficacité a été établie dans
les études de phase I1I. L’immunogénicité était liée a I’age, et les taux d’anticorps anti-HPV au Mois 7
étaient significativement plus élevés chez les sujets plus jeunes.

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

Dans 1’étude d’extension a long terme du protocole 018, 326 jeunes garcons agés de 9 a 15 ans
pendant la vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivis. Dans la population PPE,
aucun cas de maladies a HPV (Iésions génitales externes li¢es aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18) n’a
été observé jusqu’a 10,6 ans (suivi médian de 9,9 ans).

Persistance de la réponse immunitaire a Gardasil

La sécurité, I’immunogénicité et 1’efficacité ont été suivies a long terme chez un sous-groupe de sujets
inclus dans les études de phase I1I. Le test immunologique IgG LIA (IgG Luminex Immunoassay)
total a été utilisé, en plus du cLIA, pour évaluer la persistance de la réponse immunitaire.

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

Les jeunes filles et les jeunes garcons vaccinés avec Gardasil a 1’age de 9-15 ans dans 1’étude de base
du protocole 018 ont été suivis dans le cadre d’une étude d’extension. Selon le type de HPV,
respectivement 60 a 96 % et 78 a 98 % des sujets étaient s€ropositifs aux tests cLIA et I[gG LIA 10 ans
aprés la vaccination (voir tableau 8).

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

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

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

Les hommes vaccinés avec Gardasil a 1’age de 16-26 ans dans I’étude de base du protocole 020 ont été
suivis dans le cadre d’une étude d’extension. Dix ans aprés la vaccination, respectivement 79 %, 80 %,
95 % et 40 % d’entre eux étaient séropositifs pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-

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

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

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

Preuve de réponse anamnestique (mémoire immunitaire)

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

Sujets infectés par le VIH

Une ¢étude universitaire visant a documenter la sécurité et I’immunogénicité de Gardasil a été menée
chez 126 sujets infectés par le VIH agés de 7 a 12 ans (dont 96 ont regu Gardasil). Une séroconversion
aux quatre antigénes est survenue chez plus de 96 % des sujets. Les TMG étaient 1égeérement inférieurs
a ceux rapportés chez des sujets non infectés par le VIH du méme age dans d’autres études. La
pertinence clinique de la réponse plus faible est inconnue. Le profil de tolérance était semblable a
celui des sujets non infectés par le VIH dans d’autres études. Le pourcentage des CD4 ou I’ARN

VIH plasmatique n’étaient pas affectés par la vaccination.

Réponses immunitaires a Gardasil avec un schéma en 2 doses chez les sujets 4gés de 9 4 13 ans

Une ¢étude clinique a montré que chez les jeunes filles ayant recu 2 doses de vaccin HPV a 6 mois
d’intervalle, les réponses anticorps aux 4 types de HPV, un mois aprés la derniére dose, étaient non
inférieures a celles observées chez les jeunes femmes ayant recu 3 doses du vaccin en 1’espace de
6 mois.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La PRR juvénile est causée par une infection des voies respiratoires supérieures principalement par les
HPYV de types 6 et 11, acquis verticalement (de la mére a I’enfant) lors de 1’accouchement. Des études
observationnelles menées aux Etats-Unis et en Australie ont montré que I’introduction de Gardasil
depuis 2006 a entrainé une baisse de I’incidence de la PRR juvénile au niveau de la population.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3 Données de sécurité préclinique

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

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

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

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

L-histidine

Polysorbate 80

Borax

Eau pour préparations injectables

Pour les adjuvants, voir rubrique 2.
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6.2 Incompatibilités

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

6.3 Durée de conservation
3 ans.
6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).
Ne pas congeler. Conserver le flacon dans 1I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
Gardasil doit étre administré le plus tot possible apres la sortie du réfrigérateur.
Les données des études de stabilité démontrent que les composants du vaccin sont stables pendant
96 heures lorsqu’ils sont conservés a des températures comprises entre 8 °C et 40 °C. A la fin de cette
période, Gardasil doit &tre utilisé ou jeté. Ces données sont destinées uniquement a orienter les
professionnels de santé dans le cas d’une excursion temporaire de température.
6.5 Présentation
Flacons
Gardasil se présente sous la forme d’une boite d’un flacon unidose de 0,5 ml.

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

Figure 1 : Pastille de controle du vaccin

Pastille de controle du vaccin (PCV)

NE PAS UTILISER

A A

Le carré est
de la méme
couleur que
le cercle
extérieur

UTILISER

Le carré est
plus foncé
que le cercle
extérieur

Le carré est
plus clair que le
cercle extérieur

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

Le carré intérieur de la PCV est au départ d’une
couleur plus claire que celle du cercle extérieur
et s’assombrit avec le temps et/ou ’exposition
a la chaleur.

POINT DE REJET

Informer votre superviseur

Exposition a la chaleur cumulée dans le temps >
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Les pastilles de controle du vaccin (PCV) sont incorporées dans 1’étiquette du flacon de Gardasil
fabriqué par Merck Sharp & Dohme LLC. Le point de couleur qui apparait sur 1’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 ét€ exposé. La pastille avertit ['utilisateur final lorsque
I’exposition a la chaleur est susceptible d’avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.

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

6.6

Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Avant agitation, Gardasil peut apparaitre comme un liquide limpide avec un précipité blanc.
Bien agiter avant emploi jusqu’a 1’obtention d’une suspension. Aprés une agitation vigoureuse,
le liquide est blanc trouble.

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

Prélever la dose de 0,5 mL de vaccin du flacon unidose a 1’aide d’une aiguille et d’une seringue
stériles.

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

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

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

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

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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Gardasil™, suspension inyectable.

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente:

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

Proteina®® L1 del virus del papiloma humanode tipo 11 40 microgramos

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

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

Wirus del papiloma humano = VPH.

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Gardasil, suspension inyectable.

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

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

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

afecciones:

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

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

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

Gardasil debe utilizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

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

Posologia

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

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

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

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

Personas de 14 afios en adelante
Se debe administrar Gardasil segin un esquema de 3 dosis (0,5 ml alos 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.

Gardasil debe utilizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

Poblacion pediatrica

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

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

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

Forma de administracion

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

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

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

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

La administracion de Gardasil debe posponerse en personas que tengan una enfermedad febril aguda
grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor, como una infeccidn leve de las vias
respiratorias superiores o fiebre de bajo grado, no es una contraindicacion para la vacunacion.
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

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

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

El sincope (desmayo), a veces asociado a caidas, puede producirse después, o incluso antes, de
cualquier vacunacion, especialmente en adolescentes como una respuesta psicdgena a la inyeccion de
la aguja. Esto puede estar acompafiado de varios signos neurol6gicos como trastorno visual transitorio,
parestesia y movimientos tonico-clénicos de las extremidades durante la recuperacion. Por lo tanto, se
debe observar a los vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la administracion de
la vacuna. Es importante que existan procedimientos para evitar lesiones por desmayo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Uso con otras vacunas

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

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

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

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

Uso con anticonceptivos hormonales

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se realizaron estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa
de desarrollo clinico, 3819 mujeres (vacuna = 1894 frente a placebo = 1925) informaron al menos
un embarazo. No hubo diferencias significativas en los tipos de anomalias o en la proporcion de
embarazos con un desenlace adverso entre las personas tratadas con Gardasil y con placebo. Estos
datos sobre mujeres embarazadas (mas de 1000 desenlaces registrados en mujeres expuestas) no
indicaron malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

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

En las madres en periodo de lactancia que recibieron Gardasil o placebo durante el periodo de
vacunacién de los ensayos clinicos, las tasas de reacciones adversas en la madre y en el lactante
fueron comparables entre el grupo que recibio la vacuna y el que recibi6 placebo. Ademas, la
inmunogenicidad de la vacuna fue comparable entre las madres en periodo de lactancia y las mujeres
gue no amamantaron durante la administracion de la vacuna.

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

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

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

A. Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se administré Gardasil o placebo el dia de la
inscripcion y, aproximadamente, 2 y 6 meses después. Un nimero reducido de personas (0,2%)
abandoné el tratamiento debido a reacciones adversas. La seguridad se evalu6 en toda la poblacion del
estudio (6 estudios) o en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacion del estudio mediante
vigilancia asistida por tarjeta de informe de vacunacion (VRC) durante 14 dias después de cada
inyeccion de Gardasil o placebo. Los individuos que fueron monitoreados mediante vigilancia asistida
por VRC incluyeron a 10.088 personas (6995 mujeres de 9 a 45 afios y 3093 hombres de 9 a 26 afios en
el momento de la inscripcion) que recibieron Gardasil y 7995 personas (5692 mujeres y 2303 hombres)
que recibieron placebo.

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

B. Resumen tabulado de las reacciones adversas

Ensayos clinicos

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

[Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); Raras
(>1/10.000 a <1/1000); Muy raras (<1/10.000)]

Experiencia posterior a la comercializacion

En la tabla 1, también se incluyen los acontecimientos adversos que se han notificado de manera
espontanea durante el uso posterior a la comercializacion de Gardasil en todo el mundo. Debido a que
estos acontecimientos se informan voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion a la vacuna. En consecuencia, la frecuencia de estos eventos adversos se califica como
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Tabla 1: Acontecimientos adversos tras la administracion de Gardasil en los ensayos clinicos y la
vigilancia posterior a la comercializacion

Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Frecuencia

Eventos adversos

Infecciones e infestaciones

Desconocida

Celulitis en el lugar de inyeccién *

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Desconocida

Purpura trombocitopénica idiopatica*,
linfadenopatia*

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Desconocida

Reacciones de hipersensibilidad, incluidas
reacciones anafilacticas/anafilactoides*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente

Cefalea

Desconocida

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

Trastornos gastrointestinales Frecuente Nauseas
Desconocida | Vomitos*
Trastornos musculoesqueléticos Frecuente Dolor en una extremidad
y del tejido conjuntivo Desconocida | Artralgia*, mialgia*
Trastornos generales Muy frecuente | En el lugar de la inyeccion: eritema, dolor,
y alteraciones en el lugar de hinchazén
administracion Frecuente Pirexia

En el lugar de la inyeccion: hematoma, prurito

Desconocida

Astenia*, escalofrios*, fatiga*, malestar*

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

disponibles).

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

receptores del placebo.

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy rara: broncoespasmo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Rara: urticaria.

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

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

En un ensayo clinico de 843 adolescentes sanos de ambos sexos de 11 a 17 afios, la administracion de
la primera dosis de Gardasil concomitantemente con una vacuna de recuerdo combinada contra la
difteria, el tétanos, la tos ferina [componente acelular] y la poliomielitis [inactivada] mostr6 que se
informaron mas casos de hinchazén en el lugar de la inyeccidn y cefalea después de la administracion
concomitante. Las diferencias observadas fueron <10% y, en la mayoria de las personas, los
acontecimientos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
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permite una supervisién continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
4.9 Sobredosis
Ha habido informes de administracion de dosis de Gardasil superiores a las recomendadas.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

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

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

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

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

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

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

Estudios clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afos

Se evaluo la eficacia de Gardasil en mujeres de 16 a 26 afios en 4 estudios clinicos aleatorizados de
fases 11 y 11, doble ciego, controlados con placebo, que incluyeron un total de 20.541 mujeres, que
fueron reclutadas y vacunadas sin una prueba previa para la deteccion de infeccién por el VPH.

Los criterios primarios de valoracion de la eficacia fueron las lesiones vulvares y vaginales
relacionadas con el VPH 6, 11, 16 o 18 (verrugas genitales, VIN, VaIN) y CIN de cualquier grado
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y canceres de cérvix (Protocolo 013, FUTURE I), CIN 2/3 relacionados con el VPH 16 0 18 y AlS

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

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

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

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

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

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

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

La eficacia se midi6 a partir de la visita del mes 7. En general, el 73% de las mujeres no habian estado
expuestas (PCR negativa y serologia negativa) a los 4 tipos de VPH en el momento del reclutamiento.

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

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

PPE
Gardasil Placebo % de Gardasil Placebo % de
Numero de | NUumero de | eficacia | NUmero de | NUumero de eficacia***
casos casos a casos casos al final del
Numero de | Niumerode | 2afos | Namerode | Ndmero de estudio (IC
individuos* | individuos* | (IC del | individuos* | individuos* | g 950%)
95%)
CIN2/30 0 53 100.0 2%* 112 98.2
AlS 8487 8460 (92.9, 8493 8464 (93.5,99.8)
relacionados 100.0)
con el
VPH 16/18
CIN3 0 29 100 2%* 64 96.9
relacionada 8487 8460 (86.5, 8493 8464 (88.4, 99.6)
con el 100.0)
VPH 16/18
AlS 0 6 100 0 7 100
relacionado 8487 8460 (14.8, 8493 8464 (30.6, 100.0)
con el 100.0)
VPH 16/18

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

**SegUn la evidencia viroldgica, es probable que el primer caso de CIN 3 en un paciente infectado crénicamente
con el VPH 52 esté relacionado causalmente con el VPH 52. Solo en 1 de 11 muestras se encontré VPH 16 (en el
mes 32,5) y no se detectd en el tejido extirpado durante el LEEP (procedimiento de escision electroquirdrgica de
asa). En el segundo caso observado de CIN 3 en un paciente infectado con el VPH 51 en el dia 1 (en 2 de

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

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

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

Al final del estudio y en los protocolos combinados,

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

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

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

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

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

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccion o enfermedad por el VPH 6,11, 16 0 18 enel dia 1

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

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

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

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

* NUmero de personas con al menos una visita de seguimiento 30 dias después del dia 1
**E| porcentaje de eficacia se calcula a partir de los protocolos combinados. La eficacia contra la CIN 2/3 o el
AIS relacionados con el VPH 16/18 se basa en los datos de los Protocolos 005 (solo criterios de valoracion

relacionados con el VPH 16), 007, 013 y 015. Las pacientes fueron seguidas durante hasta 4 afios (mediana de

3,6 afnos).

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

persona.

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

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

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

Se evaluo el impacto de Gardasil contra el riesgo general de enfermedad cervical por VPH (es decir,
la enfermedad causada por cualquier tipo de VVPH) a partir de los 30 dias posteriores a la primera
dosis en 17.599 individuos reclutados en los dos ensayos de eficacia de fase 111 (Protocolos 013 y
015). Entre las mujeres sin exposicion previa a 14 tipos comunes de VPH que habian tenido un
resultado negativo en la prueba de Papanicolaou el dia 1, la administracién de Gardasil redujo la
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incidencia de CIN 2/3 o de AIS causados por tipos de VPH vacunales o0 no vacunales en un 42,7%
(1C del 95%: 23,7; 57,3) y de verrugas genitales en un 82,8% (IC del 95%: 74,3; 88,8) al final del
estudio.

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

Impacto sobre los procedimientos de tratamientos cervicales definitivos

Se evaluo el impacto de Gardasil en las tasas de procedimientos de tratamientos cervicales definitivos,
independientemente de los tipos causales de VPH, en 18,150 individuos reclutados en el Protocolo 007
y los Protocolos 013 y 015. En la poblacién que no habia estado expuesta al VPH (sin exposicion
previa a 14 tipos comunes de VPH, con un resultado negativo en la prueba de Papanicolaou el dia 1),
Gardasil redujo la proporcion de mujeres que se sometieron a un procedimiento de tratamiento
cervical definitivo (procedimiento de escision electroquirdrgica de asa o conizacion con bisturi frio)

en un 41,9% (IC del 95%: 27.7, 53.5) al final del estudio. En la poblacién con ITT, la reduccion
correspondiente fue del 23,9% (IC del 95%: 15.2, 31.7).

Eficacia protectora cruzada

Se evaluo la eficacia de Gardasil contra las CIN (cualquier grado) y las CIN 2/3 o los AIS causados
por 10 tipos de VPH no vacunales (VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) estructuralmente
relacionados con el VPH 16 o el VPH 18 en la base de datos combinada de eficacia de fase IlI

(N = 17.599) tras una mediana de seguimiento de 3,7 afios (al final del estudio). Se midio la

eficacia en relacion con los criterios de valoracion de enfermedad causados por combinaciones
preespecificadas de tipos de VPH no vacunales. Los estudios no tuvieron poder estadistico suficiente
para evaluar la eficacia contra la enfermedad causada por tipos individuales de VPH.

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

de CIN 2/3 0 AIS en esta poblacion después de una mediana de seguimiento de 3,7 afios. Para los
criterios de valoracién compuestos, se demostrd una eficacia estadisticamente significativa contra
la enfermedad correspondiente a los tipos de VVPH filogenéticamente relacionados con el VPH 16
(principalmente el VPH 31), mientras que no se observo una eficacia estadisticamente significativa
para los tipos de VPH filogenéticamente relacionados con el VPH 18 (incluido el VPH 45). En el
caso de los 10 tipos individuales de VVPH, solo se alcanzé significancia estadistica para el VPH 31.
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Tabla 4: Resultados para CIN 2/3 o AlS en individuos sin exposicion previa al VPH de tipo especifico’
(resultados al final del estudio)

Sin exposicion previa a >1 tipo de VPH
Criterio de valoracion Gardasil Placebo
compuesto Casos Casos % de eficacia IC del 95%
(VPH 31/45) * 34 60 43.2% 12.1, 63.9
(VPH 31/33/45/52/58) $ 111 150 25.8% 4.6,425
10 tipos de VPH no 162 211 23.0% 5.1,37.7
incluidos en la vacunal
Tipos relacionados con el 111 157 29.1% 9.1,44.9
VPH 16 (especie A9)
VPH 31 23 52 55.6% 26.2, 74.17
VPH 33 29 36 19.1% <0; 52,1f
VPH 35 13 15 13.0% <0; 61,97
VPH 52 44 52 14.7% <0; 44,21
VPH 58 24 35 31.5% <0; 61,0
Tipos relacionados con el 34 46 25.9% <0; 53,9
VPH 18 (especie A7)
VPH 39 15 24 37.5% <0; 69,5
VPH 45 11 11 0.0% <0; 60,7°
VPH 59 9 15 39.9% <0; 76,8"
Especie A5 (VPH 51) 34 41 16.3% <0; 48,57
Especie A6 (VPH 56) 34 30 -13.7% <0; 32,57

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

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

La eficacia se basé en las reducciones de los CIN 2/3 o los AlS relacionados con el VPH 31, 33,52y 58
Incluye los tipos de VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 no incluidos en la vacuna identificados
por el ensayo.

Wk

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afios

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La poblacion del conjunto completo de andlisis (también conocida como poblacidn con ITT) incluyd
a mujeres, independientemente del estado del VPH al inicio del estudio en el dia 1, que recibieron al

menos una vacunay en las que el recuento de casos comenzo el dia 1. Esta poblacion se asemeja a la
poblacién general de mujeres con respecto a la prevalencia de infeccién o enfermedad por el VPH en
el momento del reclutamiento.

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

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

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

En los analisis post hoc de mujeres (que recibieron al menos una vacuna) con evidencia de una
infeccion previa por un tipo de VVPH vacunal (seropositiva) que ya no era detectable (PCR negativa) al
inicio de la vacunacion, la eficacia de Gardasil para prevenir afecciones debidas a la recurrencia del
mismo tipo de VPH fue del 100% (IC del 95%: 62,8, 100,0; 0 contra 12 casos [n = 2572 de estudios
agrupados en mujeres jovenes]) contra NIC 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 y verrugas genitales relacionados
conel VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 afios. La eficacia fue del 68,2% (IC del 95%: 17,9,
89,5; 6 contra 20 casos [n = 832 de estudios en mujeres jovenes y adultas combinados]) contra la
infeccion persistente relacionada con el VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a 45 afios.

Eficacia en hombres de 16 a 26 afios

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

Se evalud la eficacia de Gardasil en hombres de 16 a 26 afios en un estudio clinico de fase 111, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo (Protocolo 020) que incluyd un total de 4055 hombres
que fueron reclutados y vacunados sin una prueba previa para la deteccion de infeccién por el VPH.
La mediana de la duracion del seguimiento fue de 2,9 afios.

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

Los HSH tienen un mayor riesgo de infeccion anal por el VPH en comparacion con la poblacion
general; se espera que el beneficio absoluto de la vacunacion en términos de prevencion del cancer
anal en la poblacion general sea muy bajo.

La infeccion por el VIH fue un criterio de exclusion (ver seccion 4.4).
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Eficacia en hombres sin exposicién previa a los tipos de VVPH vacunales pertinentes

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o enfermedades que estan presentes al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre las biopsias y los procedimientos de tratamientos definitivos

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

Inmunogenicidad

Ensayos para medir la respuesta inmunitaria

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

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

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

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

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

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

Puente de eficacia de Gardasil de mujeres a nifias

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

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

Tabla 6: Puente de inmunogenicidad entre nifias de 9 a 15 afios y mujeres de 16 a 26 afios (poblacién
segun protocolo) basado en titulos medidos por cLIA

Nifas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios
(Protocolos 016 y 018) (Protocolos 013 y 015)
n GMT (IC del 95%) n GMT (IC del 95%)
\VVPH 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
VPH 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
VPH 16 | 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
VPH 18| 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT: titulo geométrico promedio en mMU/ml (mMU = unidades mili-Merck)

Las respuestas anti-VPH en el mes 7 en las nifias de 9 a 15 afios fueron no inferiores a las respuestas
anti-VPH en las mujeres de 16 a 26 afios para quienes se establecio la eficacia en los estudios de
fase I1l. La inmunogenicidad se relacion6 con la edad, y los niveles de anticuerpos anti-VPH en el
mes 7 fueron significativamente mayores en las personas menores de 12 afios que en las mayores de
esta edad.

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

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

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

Puente de eficacia de Gardasil de hombres a nifios

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

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

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

GMT: titulo medio geométrico en mMU/mI (mMU = unidades mili-Merck)

Las respuestas anti-VPH en el mes 7 en los nifios de 9 a 15 afios fueron no inferiores a las respuestas
anti-VPH en los hombres de 16 a 26 afios para quienes se establecid la eficacia en los estudios de
fase I1l. La inmunogenicidad se relaciono con la edad, y los niveles de anticuerpos anti-VPH en el
mes 7 fueron significativamente mayores en las personas mas jovenes.

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

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

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

Persistencia de la respuesta inmune a Gardasil

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

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

En un estudio de extension, se sigui6 a las nifias y los nifios vacunados con Gardasil entre los 9 y los
15 afios en el estudio base del Protocolo 018. Dependiendo del tipo de VPH, el 60-96% y el 78-98%
de los individuos fueron seropositivos por cLIA e IgG LIA, respectivamente, 10 afios después de la
vacunacion (ver tabla 8).

Tabla 8: Datos de inmunogenicidad a largo plazo (poblacién segin protocolo) basados en el
porcentaje de individuos seropositivos medido por cLIA e 1gG LIA (Protocolo 018) a los 10 afios,
en nifias y nifios de 9 a 15 afios

cLIA 1gG LIA
n % de indi_v_iduos n % de indi_v_iduos
seropositivos seropositivos
VPH 6 409 89% 430 93%
VPH 11 409 89% 430 90%
VPH 16 403 96% 426 98%
VPH 18 408 60% 429 78%
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En un estudio de extension, se siguio a las mujeres vacunadas con Gardasil entre los 16 y los 23 afios

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

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

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

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

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

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

Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmunolégica)

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

1 mes después de la dosis 3.

Personas infectadas por el VIH

Se ha realizado un estudio académico que documenta la seguridad e inmunogenicidad de Gardasil en
126 personas infectadas por el VIH de entre 7 y 12 afios (de los cuales 96 recibieron Gardasil). La
seroconversion a los cuatro antigenos se produjo en mas del 96% de las personas. Los GMT fueron
algo inferiores a los informados en personas no infectadas por el VIH de la misma edad en otros
estudios. Se desconoce la relevancia clinica de esta respuesta inferior. El perfil de seguridad fue
similar al de las personas no infectadas por el VIH 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 con un esquema de 2 dosis en personas de 9 a 13 afos

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

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

En el mes 7, en la poblacion segun protocolo, la respuesta inmunitaria en las nifias de 9 a 13 afios

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

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

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

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

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

2 dosis/nifias que recibieron 3 dosis).

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

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

La JORRP 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 introduccién de
Gardasil desde 2006 ha conducido a un descenso de la incidencia de la JORRP a nivel poblacional.

5.2  Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

L-histidina

Polisorbato 80

Borato sédico

Agua inyectable

Para el adyuvante, ver la seccion 2.
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6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigeracion (2 °C-8 °C).

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

Gardasil debe administrarse lo antes posible tras sacarlo de refrigeracion.

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

6.5 Presentacion

Viales

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

Figura 1: Monitor del vial de la vacuna

Monitor del vial de la vacuna (VVM)

USAR NO USAR

A A A

El cuadrado es El_cua(;lrado

mas claro que el Ctl)lr]CI T con

circulo exterior el circulo
exterior

Una vez que una vacuna ha alcanzado o
superado el punto de descarte, el color del
cuadrado interior sera del mismo color 0 mas
oscuro que el circulo exterior.

El cuadrado
€S Mas 0scuro
que el circulo
exterior

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

PUNTO DE
DESCARTE

Informe a su supervisor

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

La interpretacién del VVM es sencilla. Concéntrese en el cuadrado central. EI color cambiara
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea mas 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

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

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

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

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

La eliminacion 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.

REVISADO en abril de 2024

WHO-PI-V501-1-000026990-WH
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TAPJACHJI™
[UeTrIipexBanieHTHAss peKOMOWHAHTHAS BaKIMHA TPOTHB BUPYCa MAIMLIOMBI Y€JI0BEKA
(Tumos 6, 11, 16, 18)]

CootsercTByeT yacTu A PykoBomcrea BO3 1o pekOMOWHAHTHBIM BaKIIMHAM Ha OCHOBE YaCTHII,
MOT00HBIX BUPYCY MANMIOMBI YeJTOBEKa.

1. HA3BAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O ITIPEITAPATA
TCapnacui ", CyCIEeH3Hs ISl MHBEKIIAHN.

BaxknyHa mpoTHB BEpyca ManmIIOMEI YestoBeka [Tumnos 6, 11, 16, 18] (pekomOnHaHTHAS,
azicopOupoBaHHAas).

2. KAYECTBEHHBINA U KOJIMYECTBEHHBIN COCTAB
1 mo3a (0,5 miT) comep >KUT NMPUOIN3UTENHHO:

BITY' tumna 6, 6enokx L1*° 20 MUKpOTrpamMMm
BITY' tuma 11, 6enox L1%° 40 MuKporpaMm
BITY' tima 16, 6enok L1*° 40 Mukporpamm
BITY' tuna 18, 6enox L1*° 20 MHEKpOTpaMM.

! BITY — Bupyc NanmuIIIOMBI 9eT0BEKA.

? benku L1 B hopme BUPYCOMOAOOHBIX YACTHII, TIPOU3BEIEHHBIX B IPOKIKEBBIX KIETKAX
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (mramm 1895)) metoom pekomOuHanTHbIx JIHK.

3 AITBIOBAHT, a/1cOPOUPOBAHHEI Ha aMophHOM cyibhaTe THapokcudocdara amomunus (0,225 Mr
ATFOMUHUA).

IToaHbIi MEPEUCHb BCIIOMOT'aTCJIbHBIX BEIIECCTB CM. B pa3ciic 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA
Tapnacui, cycrieH3us il UHbEKIUHN.

lapaacun MoXkeT BBITIISIIETh KaK PO3padHasi )KUIKOCTh ¢ O€IbIM 0CaKOM JI0 TIepEeMEIIHBaHU.
[Tocrne TmaTensHOTO MEPEMENTHBAHHS MIPETIapaT MPeICTaBIsIeT CO00H OEMYI0 MyTHYIO KHUIKOCTb.

4. KIMHUYECKUE XAPAKTEPUCTUKHA
4.1. TepaneBTUYecKHe MOKAZAHUS

Tlapmacnin — BakIWHA TSI MPUMEHEHUS ¢ 9 JIeT 1y poQrIakTHKY:

- MPEIPAKOBBIX MOPAKCHUH B 00JIACTH TeHUTAIHH (IIIEHKK MATKH, BYJIbBBI U BJIaraJidiia),
MPEAPAKOBBIX MOPAXKEHUH 3aJHETO MPOXO0Ja, paK IMIEHKU MAaTKU U paKa aHAJIBHOT'O KaHaua,
MIPUYMHHO CBS3aHHBIX C ONPEAeIEHHBIMI OHKOTCHHBIMH THIIAMH BUPYCa MAITHLIOMBI
gyenoseka (BIIY);

- TEHUTAIBHBIX KOHIUIOM (KOHIMIOMA OCTPOKOHEYUHAs ), TIPUYUHHO CBSI3aHHBIX C
onpeneneHHbiMu Tunamu BITY.

© Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, CIIIA u ee apdumupoBannsle iuia, 2024.
Bce nmpasa 3amumnieHs.
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Baxxnyto nH(pOpMAITHIO ITO TaHHBIM, TIOATBEPKIAIONIAM JTO ITOKa3aHue, CM. B pasaenax 4.4 u 5.1.
lapaacun momkeH MPUMEHSATHCS CTPOTO B COOTBETCTBUH C O(DHIIMATBHBIMU PEKOMEHIAIHSIMH.
4.2. Pexum 103MPOBAHUS U CNIOCOO BBeJAeHHS

Pexxum no3upoBanus

Jluya 6 so3pacme om 9 0o 13 nrem exniouumenvbHo
lapaacun MoxHO BBOIUTH 110 2-1030B0it cxeme (0,5 M B Mecsiniax 0 u 6) (cm. pazgen 5.1).

Ecnu BTOpas m03a BakIMHBI BBOJUTCS paHee, 4eM uepe3 6 MECSIIEB MOCIie IEPBOM T03kI, BCeraa
cleyeT BBOAUTH TPETHIO J03Y.

B xadecTBe anbrepHaTHBEI, ["ap1acii MOXXHO BBOIUTH 10 3-1030Boi cxeme (0,5 M B Mecsrax 0,

2 u 6). Bropyro 1103y ciieyer BBOJAUTh KAK MUHUMYM Y€pe3 OJIUH MeCsI] TI0CJIe MEPBOM 03k, a
TPETBIO 103y — KaKk MUHHUMYM 4epe3 3 Mecslia Imociie BTOpoi J036l. Bee Tpu 10361 clieyeT BBOUTH
B TeyeHue 1 roaa.

Jluya 6 so3pacme 14 nem u cmapuie
lapaacun cnemyet BBOaUTH 10 3-1030BoM cxeme (0,5 mut B mecsnax 0, 2 u 6).

Bropyro 103y cienyeTr BBOAUTH KAK MUHUMYM 4€pe3 OAMH MECHL II0CIE IIEPBOM 036l 4 TPETHIO
JI03y — KaKk MUHUMYM 4Yepe3 3 MecsIia Mmociie BTOPO# 103bl. Bee Tpu 10361 cienyeT BBOAUTE B
TeyeHue 1 rona.

lapaacun momxkeH MPUMEHATHCS CTPOTO B COOTBETCTBUH C O(PHIINATBHBIMI PEKOMEHIAIMSIMI.
Tleouampuueckas nonynsayus

BezonacHocth 1 3 exTuBHOCTH NpenapaTa ['apaacun y aereit B Bo3pacTte Miaamie 9 et He

ycTaHoBjeHa. [laHHbIe HeAOCTYIHBI (CM. paszen 5.1).

Pexomenayetcsi, 4TOOBI JTHIIA, KOTOPBIE TOJyYarOT MEPBYIO A03y mpenapara ['apaacui, 3aBepiuanu
Kypc IPOBEJCHUS BaKIMHAIMY NpenapatoM ['apracun (cM. pazgen 4.4).

Heo6xoammocTs BBeIeHHS OyCTEpHOM 1036l YCTaHOBJICHA HE ObLIa.

Croco0 BBeieHus

Bakiiaa BBOAUTCS TyTEM BHYTPUMBIIICUHONW UHBEKIIMU. BakIMHy MpeanoyTUTeIhHO BBOIUTh
BHYTPUMBIIICYHO B JICBTOBUAHYIO 001aCTh MJIeya UM BEPXHIOK MEPEAHENATePATbHYIO0 001aCTh
Oempa.

lapaacun Henb3s BBOAUTH BHYTPUCOCYIUCTO. [l0aKOKHOE MM BHYTPUKOKHOE BBEJICHUE ITpemapaTa
HE U3y9aJIOCh. DTH METOIBI BBEICHHS HE PEKOMEHAYIOTCS (CM. pa3zael 6.6).

4.3. IIpoTruBomokazaHus

I'mnepayBCTBUTEIHHOCTD K ICHCTBYIONMIEMY BEIIECTBY WM JIFOOOMY M3 BCIIOMOTATEIILHBIX BEIICCTB
BaKIIMHLI.

Jluma, y KOTOpBIX pa3BHIINCh CUMIITOMBI, YKa3bIBAIONTHE Ha TUIIEPIYBCTBUTEILHOCTD, TTOCIIE
MOJIYYCHHSI T036I TIperapaTa ['apaacui, He TOJDKHBI MOTy4YaTh CICTYIOIIHE TO3kI mperapaTa
T'apnacui.
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Beenenne npemnapara ["apiacuin HEOOXOIMMO TIEPEHECTH Ha 0oJIee IO3THUI CPOK, €CITH TTAIJUEHT CTPaiacT
OT OCTPOT'O TSDKEJIOTO JIMX0PaJ04HOro 3a00meBanys. OMHAKO HAMYUE HE3HAYNTEILHON HHPEKIINH, TAKOH
Kak MH(EKIMS BEPXHUX JBIXaTCIBHBIX MyTEH B JISTKOU (hOpME WM HE3HAYUTEIILHOE MOBBIIICHUS
TEeMIIEPATYPHI TelNa, He ABISACTCS MPOTUBOMOKA3aHUEM JUTS BAKIIMHAITHH.

4.4. ChnenuajabHble MPeIyNpeKAeHUsI U MePbI MPEA0CTOPOKHOCTH MPH UCIOJIL30BAHHH
OTciIeKNBAEMOCTD

J1st yydIeHus OTCIS)KMBAEMOCTH OMOIOTUYECKUX JICKAPCTBEHHBIX MPEMApaToB CIEAYET SICHO
yKa3aTb Ha3BaHUE U HOMEP CEPUU BBEICHHOrO IIpenapara.

HpI/I IMPUHATHUU PCIICHUN O BaKIIMHAIIWUU KOHKPETHOTO JIMI[a HCO6XOI{I/IMO IIPUHUMATh BO BHUMAaHHUE
PUCKH, CBA3AHHBIC C MPCAIICCTBYIOIUM KOHTAKTOM C B036y1:[I/ITCJ'I€M BH‘L a TaKXX€ NOTCHIUAJIbHYIO
MOJIb3Y OT BAKIMHAIIHH.

Kak v mpu mprMEHEHUH BCEX MHBEKIIMOHHBIX BAaKIIVH, B CIIy4ae PEJAKOr0 BOZHUKHOBCHHS
aHa(pUIAKTUYECKOW PEeaKIMK MOCTIe BBEICHUS BAaKIMHBI BCET/A TOJDKHA OBITH JOCTYITHA
COOTBETCTBYIOIIAS METUITHHCKAS TIOMOIIIb.

o unu mocrne BBeIeHUs BaKIIMHBI B paMKaxX IICUXOT'€HHOI'O0 OTBETA HA HHBEKIUIO C TIOMOIIBIO HUIJIBI
y MalueHTOB, 0COOCHHO Y MOAPOCTKOB, MOXET Pa3BUTHCS CHHKOIIE (COCTOSTHIE 0OMOpPOKa), B
OTAETHHBIX CIIy4asX COMPOBOXKIAIOIICECS CHHIPOMOM MajeHus. Takoe COCTOSIHHE B IIEPUOJT
BOCCTaHOBJICHHSI MOXET COIPOBOXKIATHCS PAIOM HEBPOJIOTUIECKUX CUMITOMOB, TAKUX KaK
TPaH3UTOPHBIC 3PUTENIbHBIC HAPYIICHHUS, TAPECTE3U U TOHUKO-KIOHUYECKUE ABUKCHUS
KoHeuHocTel. TakuM 0Opa3zoM, JINIa, TTOTyIHUBINNE BAaKITMHY, JOJHKHBI OCTaBaTHCS O BpaueOHBIM
HaOJIFOICHUEM B TCUCHUE IPUMEPHO 15 MUHYT MTOCIIC BBEICHUS BaKITWHEL. BakHO BBIpabOTAThH
COOTBETCTBYIOIIHE MPOIEAYPHI BO N30€KaHUE TPaBM, CBSI3aHHBIX C COCTOSIHIEM 00OMOpPOKa.

Kaxk u B cirydae ¢ mo00ii BaKIIMHOHM, MPOBEACHIE BAaKIIMHAIINN IIperapaToM [ 'apaacui MoKeT
3alIUTUTh HE BCEX IMOJy4YaTesield 3TON BaKUMHBI.

Tapmacwi 3ammimaeT ToabKo OT 3aboneBanuii, Be3BaHHEIX BIIY THmoB 6, 11, 16 m 18, u B
OTPaHUYCHHOM CTENEHH OT 3a00JIeBaHUH, BHI3BAHHBIX ONPEICICHHBIMY POJICTBEHHBIMHU TUIIAMU
BIIY (cwm. pasnen 5.1). Takum 06pa3om, HEOOXOAMMO ¥ B OYIyIIIEM MPUHUMATH Ha/JIEKAIHE MEPHI
[IPEIOCTOPOKHOCTH IS 3aIUTHI OT 3a00JIeBaHU, IEPEAAIOLINXCS II0JIOBBIM ITyTEM.

lappacun npenHa3zHaYeH UCKITIOYUTENBHO IS TpOoHUIakKTHUEeCKUX Leneit u He BiusieT Ha BITY
WH(EKITNN B aKTUBHOH (ha3e M WHBIC HMEIONTHEC KIMHHIeCKHe 3a00ieBaHus. TeparneBTHIecKmit

s dexr ["'apaacuna He BeIsIBICH. TakuM 00pa3oM, IPpUMEHEHNE BaKIIMHEI HE MIOKA3aHO IS JICUCHUS
paka meiku MaTKH, JUCIUIa3uu ENKU MaTKU, BYJIbBBI U BJIarajvila BHICOKOW CTETIEHH, a TAKkKe
TEHUTAJIBHBIX KOHAWJIOM. BakiHa Takke He IPEAOTBPAILAECT NIPOrPECCUPOBAHUE TPOUHX
HUMEIOIIMXCS MopakeHuH, cBsizaHHbIX ¢ BITY.

lapnacun Taxke He MpeAOTBpAIlaeT MOPaKEHUs, Pa3BUBILIUECS B CBSI3U C BaKUMHHBIM TUoM BITY y
mut, nHQUIMpoBaHHEIX BITY Takoro Tma Ha MOMEHT BaKIMHAITHH (CM. pa3zaer 5.1).

[pu npumenennu 'apaacuia y B3pOCibIX )KEHIIUH CIeyeT YIUThIBaTh BapuadeIbHOCTh
pacnpoctpanenHocTH Trna BITY B pa3nuunbix reorpadguyeckux paiioHax.

Bakmunanus He 3aMeHseT pyTHHHOTO CKPUHUHTA MIeWKH MaTKU. [10CKONIbKY BaKLIMHA HE SBISAETCS
s ¢pextuBnoi Ha 100 % u ['appacun He oGecrieunBaeT MOJIHYIO 3aIIUTY OT Beex THoB BIIY u ot
cymectBytonux BITY nHbekuil, pyTHHHBINA CKPHHUHT MIEHKH MAaTKH MO-TIPEKHEMY UMEET O4YeHb
00JIbIII0€ 3HAYCHHE U IOJDKEH MMPOBOAUTHCS B COOTBETCTBUU C MECTHBIMU PEKOMEH/IAIIUSMH.
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be3onacHOCTh 1 HUMMYHOT€HHOCTh BaKIIMHBI OLIEHUBAJIACh JJIs JIUI] B Bo3pacte oT 7 Ao 12 net, y
KOTOPBIX paHee ObLI IUAarHOCTUPOBAH BUPYC UMMYyHoaeduimTa yenopeka (BUY) (cm. pazmen 5.1).
VY nur ¢ ocnabiieHHOM UMMYHOJIOTUYECKON PEaKTUBHOCTBIO M3-3a CHIIBHOACHCTBYIOIICH
MMMYHO/ICTIPECCUBHOM Teparnuu, HaTM9Us TeHETHIECKOTO Ae(heKTa WK APYyTuX MPHIUH MOXKET
Ha0JIF0aThCs 0CIa0IEHHBIM OTBET Ha BaKIIMHALIMIO.

OTy BakIMHY cJleIyeT NIPUMEHSITh C OCTOPOXKHOCTBIO Y JIUI] C TPOMOOLIMTONIEHHEH 1 HApyILICHUEM
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IOCKOJIBKY Y TAaKUX JIMI] IIOCJIE BHYTPHUMBIILICYHOT'O BBEACHHUS BO3MOXKHO
KpPOBOTEUEHHE.

BbuTH TpOBEIEHBI IOJITOCPOUYHbBIE UCCIIEOBAHUS B paMKaX MOCIIEAYIOIIET0 HAOIOACHUS JUIs
OTIPEJICIICHISI TIPOAOKUTEIIFHOCTH 3aIUTHI (CM. pazzern 5.1).

OTCYTCTBYIOT JJaHHBIE 0 0€30MaCHOCTH, UMMYHOTEHHOCTH TN 3P PEKTUBHOCTH, MTOATBEPKIAIOIINE
HM3MEHEHHE BO BpeMs BakIIMHAIMU ["apacuiiomM Apyrux BakiuH npotuB BITY, kotopsie He
0xBaThIBalOT Te ke Tuibl BITY. [ToaToMy BaxkHO, 4TOOBI OZIHA U Ta e BaKI[MHA HA3HAYAJIACh Ha
MPOTSKEHUHU BCErO PEXXUMa TO3UPOBAHMSL.

Harpuit
OTOT JIeKapCTBEHHBIN Mpenapar coAep KuT MeHee | MMonb HaTpust (23 Mr) Ha 03y, TO €CTh

MMPAKTUYICCKU «KHE COACPIKUT HATPHUA.

4.5. Bs3amMmopeiicTBHe ¢ IPYTrUMH JeKapPCTBeHHBIMH NpeNapaTaMu U HHbIEe (POPMBI
B3aUMOJelicTBHA

Bo Bcex KIMHUYECKUX HCCJICIOBaAHUAX OBUIM UCKJTIOUCHBI Jijna, rmojay4yaBuive I/IMMYHOFJIOGYJII/IH WnJIn
nperaparbl KpOBU B TCUCHUC 6 MCCALCB 10 nepBoﬁ J03bI BAKITUHBI.

HDI/IMGHCHI/IG C APYIuMH BaKITMHAMU

Beenenue ["apmacuna oqHOBpeMEHHO (HO TSl HHBEKITMOHHBIX BaKI[UH B IPYTOM MECTE UHBEKIIHHN)

C BaKIIMHOW MTPOTHB renaTuTa B (pekoMOMHAHTHOW) HE BIMIO HA MMMYHHBIN OTBET Ha THITBI BITY.
ITokazaTenu ceponpOTEKIUH (IO UL, TOCTUTIIUX CEPONPOTEKTUBHOTO YpOBHS aHTH-HBS

> 10 MME/mi) He 0b11H 3aTpoHYTHI (96,5 % 11 omHOBpeMeHHOH BakuHamu 1 97,5 % Tonbpko

UL BaKIIMHEI TIPOTHUB Tematuta B). CpeaHue reoMeTpudecKue TUTPHI aHTUTEI K IIOBEPXHOCTHOMY
aHTureHy Bupyca renatuta (HBs) Oputi HIbKE TIpr COBMECTHOM BBEJICHUH, HO KIIMHUYISCKOE 3HAUCHIC
JTOr0 HAOIIONEHUS HEU3BECTHO.

[penapat ["apmacui MOKeT BBOJAUTHCS OJHOBPEMEHHO ¢ KOMOMHUPOBAHHOW OyCTEPHON BaKIIMHOM
npotuB audrepun (d) u cronduska (T), comeprkalieil BaKIIMHY TPOTHB KOKITIOIIA [OeCKIeTOYHas,
KOMTOHEHTHas| (ap) u (WIK) MOJIMOMHUEITUTHYIO [HHAKTUBUPOBaHHYIO | BakuHy (IPV) (BakunHbI
dTap, dT-IPV, dTap-IPV), He oKa3bIBas CyIMIeCTBEHHOTO BIUSHUS HA TYMOPAITBHBIN OTBET Ha JIFOO0H
13 KOMIIOHEHTOB JIF000H U3 yKa3aHHBIX BaKIMH. TeM He MEeHee, B TPYIITE C OJHOBPEMEHHBIM
BBeJIeHHEeM HaOojanack TeHaeHnus k camkennto CI'T nmporus BITY. Knnandeckast 3HaUMMOCTh
TaKWX HaOJIO/IEHNI HeM3BeCTHA. DTH JaHHBIE MTOTyYEHBI M0 Pe3yIbTaTaM KIMHIUYECKUX UCITBITAaHUH,
B X0JI¢ KOTOpbIX kKoMOuHHpoBaHHas BakiHa dTap-IPV BBoMIack 0JTHOBPEMEHHO C MEPBO 0301
npenapara ['apnacui (cM. paszaen 4.8).

O}IHOBpeMeHHOC BBCJICHHUC l"apnacnna C BaKMHaM¥, OTJIMYHBIMU OT BBINICYKAa3aHHBIX, HC N3y4aJlIOCh.

HDI/IMGHGHI/IC C TOpMOHAJIbHBIMH KOHTpAICIITHUBAMUA

B ximHn4eckux uccnenoBaHusax 57,5 % jxkeHIMH B Bo3pacte oT 16 1o 26 net u 31,2 % xeHIINH B
Bo3pacte oT 24 1o 45 ner, nonyyaBmux ['apaacui, UCTIONB30BaIl TOPMOHAJIbHBIE KOHTPALIEITHBEI B
nepuo BakuuHauuy. Vicrons3oBaHre rOPMOHAJIBHBIX KOHTPALIEITHBOB, O-BUAUMOMY, HE BIMAJIO HA
MMMYHHBIN OTBET Ha ["apaacui.
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4.6. PenpoaykrtuBHasi QyHKIUs, 0epeMEHHOCTb U JAKTALMS

bepemeHHOCTB

Crnenmduaeckue uccieqoBanus 3GHEKTHBHOCTH BaKITUHEI Y O€pEMEHHBIX KEHIIMH HE TTPOBOIMIIHCH.
Bo Bpewmst mporpaMMbl KIMHUYECKOH pa3padotku y 3819 sxenuuH (1894, momyyuBIINX BakIHHY, M0
cpaBHeHHIO ¢ 1925, momyunBImKX 1ane6o) OblT 3aperuCTPUPOBaH KaK MUHUMYM OJIMH CITydait
OepeMeHHOCTH. He OBITO 3HAYMMBIX pa3IMInil B THIIAX aHOMAJIMK WITH J10Jie OepeMeHHOCTEH ¢
HEeOIaronpUsTHEIM UCXOJIOM Y JIHII, TONy4YaBmux [apacui u miane6o. DTh TaHHbIE 0 OepeMEHHBIX
xenmmHax (0bonee 1000 caywaeB Bo3IEHCTBUS) yKa3bIBAIOT HA OTCYTCTBUE MIOPOKOB PAa3BUTHS, &
TaKXe TOKCUYHOCTH Y MJI0A3/HOBOPOXKIEHHOTO.

Hannsie o BBeneHnu ["apracuia Bo Bpemst 0epeMEHHOCTH He YKa3bIBald Ha KaKHe-THOO CUTHABI
onacHocTd. OTHAKO TaKKe AaHHBIE CYMTAIOTCA HEIOCTATOUHBIMH JUISL TOT'O, YTOOBI PEKOMEHI0BATh
BBeneHne ["apracuia Bo BpeMsi OepeMeHHOCTH. [IpoBeieHre BaKIIMHAIIMN HEOOXOMMO OTIIOKHTH JI0
3aBepIICHUsT OEPEeMEHHOCTH.

I'pyaHoe BCcKapMIIMBaHUE

VY xopMmsIIx Matepeit, noxy4aBmmx [apaacun uinn mianedo B Nepro]] BAKIWHAIIMN B KITMHAYECKHX
MCCIIeIOBAHUSX, YACTOTA HEKEJIATeIbHBIX PEAKIUH y MaTepH U peOeHKa, HaXOAAIIEerocsl Ha TPyAHOM
BCKapMIIMBaHUH, OblJIa COMIOCTaBUMa MEKAY TpYyINIIaMy BaKIIMHAIMK U Tiane6o. Kpome toro,
MMMYHOT€HHOCTH BaKLIMHBI OblJIa COMTOCTaBUMa y KOPMSIIUX MaTepel U KeHIINH, KOTOPBIe HEe
KOPMUJIH I'PYAbIO BO BPEMs BBEJICHUS BAKIHBIL.

Takum 00pa3om, JTomycKaeTcs BBeaeHue [apaacuia B mepuo| rpyIHOrO BCKapMITMBaHUSI.

PenponykrrBHas QyHKIHS

Hccnenoanus Ha )KUBOTHBIX HE BBISIBIIIU MPSMOTO WJIM KOCBEHHOTO BPEIHOTO BO3/ICHCTBHUS B
OTHOIICHUH PENPOIYKTUBHON TOKCHYHOCTH (CM. pazzen 5.3). V caMIlOB KpbIC HUKAKOTO BIUSHHUS
Ha (QepTIILHOCTE He Habmomanock (cM. pazmen 5.3).

4.7. Buausinue Ha cNIOCOOHOCTH YNPABJISATH TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMU U padoTaTh ¢
MeXaHU3MaMH

I/ICCJ'IGJIOBEIHI/ISI BIIMSIHUS HA CIIOCOOHOCTE YOpaBJIATh TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMU U pa60TaTB C
MEXaHU3MaMH1 HE IIPOBOANIIUCE.

4.8. HexenatenbHbie 3p¢eKThI
A. Céoonvie oannsle o npoghune bezonacrnocmu

B 7 xnuHMYecKkuX uccienoBaHusax (6 rianed0-KOHTPOIUPYEMbIX) yYaCTHUKAM BBOAMIIN [ apmacu
WJIH T1a11e00 B JIEHb BKIIFOUYCHHS B HCCIICIOBAHKE W IPUMEPHO Yepe3 2 U 6 MECAIIEeB IOCIe 3TOTO.
Heckombko mu (0,2 %) mpekpaTiiii ydacTue B UCCIEIOBAHNHT M3-32 HEXKEIATSIbHBIX PEaKIIUH.
BesonacHocTh onieHuBau 100 BO BCEl MCCIelyeMol monyJisiiuu (6 uccieoBanuii), 100 B 3apaHee
OTIpeIeTICHHO! MOoArpyTIe (OHO UCCIIEIOBAHNE) HCCIIEyEeMOH MOMYJIISIINHI C TIOMOIIBIO KapThl
nposeneHus BakimHamu (VRC) B Teuenne 14 mHel mociie KXo nHbEKINY [ apaacuia wim
rtane6o. Jluna, 3a KOTopsIMU Beoch HaOmoneHue ¢ nomotibio VRC, Brmrouanu 10 088 yenoex

(6 995 xenmuH B Bo3pacte oT 9 10 45 net u 3 093 MyK4YUHBI B BO3pacTe OT 9 10 26 IeT Ha MOMEHT
BKJIFOUCHHS B HICCIIEOBaHME ), KOTOpbIe moaydanu ['apmacui, u 7 995 uenoBek (5 692 >KeHITHMHBI 1

2 303 My»X4WHBI), KOTOPBIE MOTyYan Tianeoo.
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Hawnboiree 9acThIMU HEXeENATSTLHBIMI PEAKITMSIME OBUTH HEXETAaTebHBIC PEAKIINHA B MECTEC WHBEKITHH
(77,1 % BakIMHUPOBAHHBIX B TEUCHUE 5 THEH TOCIe JIF0O0T0 BU3UTA JIJIsl BAaKIIMHAIINK) U TOJIOBHAS
0015 (16,6 % BakMHUPOBAaHHBIX). Takue HeXKeENATSILHBIC PEAKIIMH, KaK MTPABIIIO, OBUIH JIETKON WU
YMEpPEHHO! CTETICHU TSKECTH.

b. Taﬁﬂuua CBOOHBIX OAHHBIX HO HENHCEAMETbHBIM peakuuam

Kaununveckne uccsieoBanus

B tabaure 1 mpencraBieHbl CBSI3aHHBIE C BAKIIMHON HEXKENATEIbHBIC PEAKITUH, KOTOPBIC HAOII0AATUCh
y perunueHToB npenapata ['apgacun ¢ yacroroit kak MuHuMyM 1,0 %, a Takke ¢ OOJIBIIeH YacTOTOMH,
YeM Cpe/IM PEIUIUEHTOB mane00. OHU PAaHKUPYIOTCS 10 KATErOPUsM YaCTOTHOCTH CIIETYIONIHM
obpazoM:

[Ogenp yacteie (> 1/10); wacteie (ot > 1/100 mo < 1/10); Hewactsie (ot > 1/1000 go < 1/100); penkue
(ot >1/10 000 mo < 1/1000); ouens penkue (< 1/10 000)]

OnbIT NOCTPErucTPALMOHHOI0 MPUMEHEHHSsI penaparta

B Tabnune 1 taxke npuBeneHb! JaHHBIE O IONOJIHUTEIIbHBIX HEXKEIaTeIbHBIX SIBJICHUSAX, O KOTOPBIX
CIIOHTaHHO COOOLIANIOCH B NIEPHO/L IOCTPETUCTPALIMOHHOTO IIPUMEHEHHUs IIpenapata ["apaacui Bo BceM
mupe. [TockonbKy cooOmeH s 00 3THX SBICHUSIX MOCTYNAIOT Ha JOOPOBOJIEHOM OCHOBE OT MOMYJIALIMN
HEOIIPE/ICNICHHOTO pa3Mepa, JOCTOBEPHO OLIEHUTD MX YaCTOTY WJIM YCTAaHOBUTH IPHIMHHO-CIICACTBEHHYIO
CBSI3b C BO3/ICHICTBIEM BAaKLIMHBI HE BCET/1a BO3MOXKHO. Clie/ToBaTeIbHO, YaCTOTa 3TUX HEKENaTeIbHBIX
SIBJICHUH KBATM(UIMPYETCsl KaK «HEHM3BECTHA.
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Tabruya 1. Heacenamenvhvie senenus nocie 6gedenus I apoacuna no OaHHbIM KIUHUYECKUX
uccned08anull U HA030pa 8 NOCMPe2UCMPAYUOHHBLIL NePUOD

I/IMMYHHOﬁ CUCTCMbI

Kaacc cucremsl opranos Yacrora HexenareJibHbIC SIBJCHUS
WHpekuuy 1 MHBa3UK Heussectno | BocnaneHue moakoKHOM KJIIETYATKHA B MECTE
UHBEKIIUN*
Hapymenus co croponsl kpoBu ui| HemnspectHo | Mamonarmueckas TpoMOOIIMTOTIEHUYECKAs
TuM(aTHIECKON CUCTEMBI mypirypa*, muMmdaaeHonaTus ™
Hapyenus co cTopoHsl HewusBecTtHo | Peakiuu runepuyBCTBUTENBHOCTH, BKIIOYAS

aHaduIakTHUYecKre/aHahUITaKTOUJHbIE
peaknun™

Hapyuienus co cTopoHsl

OueHp yacTele

I'omoBHAas 60116

COCHHHHTeHLHOﬁ TKaHH

HEPBHOU CHCTEMBI HeuzsectHo | OcTphiif ACCEMUHUPOBAHHBIN
sHIe(aTOMHETUT*, FONOBOKpYkeHue' *,
cunapom ['mitena-bappe*, cuaKOMIE, HHOTIA
COTIPOBOXK/IAOIITUECS TOHUKO-KJIOHUIECKIMHU
IBIOKEHUAMU*

KenynouHo-KuieyHbIe UYacTsle TomHoTa

HapyuieHus Hewnssectno | PBora*
Hapyuienus co cTopoHsl YacTele BoJib B KOHEYHOCTSIX
MBIILIEYHOH, CKETIETHOH U HewsBectHo | Aptpanrus*, Mmuanrus™

OO0mue HapyIIEHUS U PEeaKITHH B
MECTE BBEJICHUS

OueHp yacTele

B Mmecte nHBekMH: dpuTeMa, 00JICE3HEHHOCTD,
OTEYHOCTh

Yacteie [Iupexkcus
B mecte unbexkuuu: ['ematoma, 3y
HewmssectHo | AcreHus™, 03HO0*, yCTAIOCTH*, HEAOMOTaHHE™

* [TocTperucTpalliOHHBIE HeXKeIaTeIbHBIE SIBICHHUS (YaCTOTAa HE MOXKET OBITh OIICHEHA Ha OCHOBE

MMEIONTUXCS TAaHHBIX ).

' B X0/1e KIMHUYECKUX UCCIIEN0BAHMI TOIOBOKPYKEHUE HAOIONATIOCH KaK 9acTasi HeKeaTebHas PEeakus y
JKCHIIUH. Y MY>KYHH TOJIOBOKPY>KEHHE HE HAOII0AaI0Ch C OOJIBbIICH YaCTOTOH Y PEIUIUECHTOB BAKI[UHBI, YEM

y peUMnueHToB manebo.

Kpome Toro, B KIMHHUECKUX HCCICOBAHHUIX HEXEIATEIbHbIC PEAKIFH, KOTOPBIE HCCIICAOBATEIIH
OIICHMBAJIM KaK CBS3aHHEIE C BaKIMHOM WM IIane6o, Habmronanmuch ¢ yactoroi umke 1 %:

Hapyuienunst co cTOpoHBI IBIXaTEIbHONM CUCTEMBI, OPTaHOB I'DYIHOM KJIETKH U CPEAOCTEHUSL:

OYCHb PEAKUE — OPOHXOCIIA3M.

Hapyiienus co cTOpOHBI KOXKH U IMOAKOXKHOM KJIeTYaTKHU:

peaKue — KparmuBHUIIA.

HeBats cnyuaes (0,06 %) KkpanuBHHUILIEI OBIIH 3aperucTpUpoBanbl B rpymnme ['apaacuna, a 20 ciyyaeB
(0,15 %) ObLIM OTMEUEHBI B TPYIINE TIAIEe00, COACPIKAIICH aIbIOBAHT.

B knmMHHYECKHX HCCIeI0BAHUAX NALMEHThI U3 NOMYJIIIKUN 0€30MacHOCTH COO0IIANU O TIOOBIX HOBBIX
3a00J1eBaHUAX BO BpeMs Hocieayromero Haomoaenus. Cpenu 15 706 dyenoBek, moaydyaBIInx
lapmacun, n 13 617 yenoBek, Moy4aBIINX IUIaNedo0, ObLUTO 3aperuCcTPUPOBaHO 39 ciaydaes
HecTeImu(UIecKoro apTpuTa/apTponaTtiu, 24 B rpyme ['apaacuma u 15 B rpymme mrame6o.

B ximmHMUecKoM uccieaoBaHu| ¢ yuyacTHeM 843 3710pOBBIX MOJIPOCTKOB MY>KCKOTO U 5KEHCKOTO 110J1a B
Bo3pacte 11-17 jer mpu oTHOBPEMEHHOM BBEJICHUH TIEPBOH JI03bI | 'apaacuia ¢ KOMOMHUPOBAaHHOM
OycTepHOI BaKIIMHOW MPOTUB TUGTEPUH, CTOJIOHAKA, KOKITIOIIA [aIeIUTIONIIPHOM, KOMITOHEHTHO |

U MOJIMOMHUEITUTA [MHAKTUBUPOBAHHOM | OBLIO OTMEYEHO YBEIIMUCHUE OTEKA B MECTE HHBEKIIUK U TOJIOBHAS
00uIb TOCIIe OHOBPEMEHHOTO BBeieHus. Habmonaemble pasmmynst coctasmim < 10 %, 1y OonbIIMHCTBA
YYaCTHUKOB 3apETUCTPHUPOBAHHBIC HEXKeEATeIbHbIC SBICHHUS OBLIH JIETKOW MJTH YMEPSHHOM CTETICHH TSKECTH.
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COO6IJ.I€HI/IH O nmpeanojgaracMaIiX HCXCIATCIBHBIX PCAKITHUAX

COOGIIICHI/ISI O Ipeanojara€MbIX HEXKCIIATCIbHBIX PCAKIUAX ITOCJIC PErUCTPAlUHN JICKaAPCTBEHHOT' O
npernapara UMCIOT 6ombioe 3HaueHne. OHU MTO3BOJISIIOT HCIIPECPBIBHO OTCIICIKUBATH OanaHc MCKOY
IIOJIB301 U puUCKaMi MPUMCHCHUS TOI'O UJIKM MHOT'O JICKAPCTBCHHOI'O IIpeTiapara.

4.9. TIlepeno3upoBka

ITocTymanu cooOmieHust 0 BBeIEHWH Tperapata I'apaacuit B 703aX, MPEBBIMAIONTAX
PEKOMEHTOBAaHHBIE.

B nesnom, mpoduite HexxenaTeNbHBIX SIBICHHUH, PETUCTPUPYEMBIX TIPH MTEPET03UPOBKE, OBLIT
COTIOCTaBHM C PEKOMEHAYEMBIMU OJJHOKPAaTHBIMH J103aMH npenaparta [ apaacui.

5.  ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA

5.1. ®apmakoanHaAMHU4YeCKUE CBOWCTBA

®dapmakoTepaneBTHUECKas TpymIa: BupycHas Bakiuaa, kog ATC: JO7BMO1
Mexarnuzm deticmeus

appacun npencrasnsetr co00H aJbIOBaHTHYIO HEHH(PEKIIMOHHYIO PEKOMOMHAHTHYIO
YeTHIPEXBAICHTHYIO BaKLIMHY, IPUTOTOBICHHYIO U3 BEICOKOOUHMIIIEHHBIX BUPYCOMOA00OHBIX YaCTHIL
(VLP) ocHoBHoro karcugaoro 6enka L1 tumos BITY 6, 11, 16 u 18. Bupycomnomo0HbIe YacTHIIH HE
conepxat BupycHoil JIHK, onu He MOryT 3apa)aTh KIETKH, BOCIPOU3BOAUTECS WM BbI3bIBATH
3abosneBanue. BITY 3apakaeT TOJIBKO 4eJIOBEKa, HO UCCIIEIOBAHUS HA )KUBOTHBIX C aHATOTHYHBIMU
BUPYCaMH MAMMIIOMBI TIOKa3bIBAIOT, YTO 3()(HEeKTUBHOCTH BAaKIMH Ha OCHOBe Oenka L1
BHPYCOMOAOOHBIX YacTHUI] ONTIOCPEA0BaHA PA3BUTHEM TYMOPAIbHOTO HMMYHHOTO OTBETA.

Ilo ouenxam, BITY 16 u BITH 18 orBeTcTBEeHHBI IprMepHO 3a 70 % ciydaeB paka MEWKH MaTKH U
75-80 % ciygaeB paka aHaBHOTO KaHana; 80 % ciydaeB afeHOKapIHOMEI in situ (AIS); 45-70 %
cllyyaeB BhICOKO M hepeHIMpoBaHHOM 1IepBUKATILHONM HHTpasMuTeManbHoi Heorwazuu (LIUH 2/3);
25 % cityyaeB HU3KOMU(PPEePESHIIMPOBAHHON [IEPBUKATFHON HHTpasmuTeMansHoi Heorwasuu (LIMH 1);
npumMepHo 70 % cinydaeB cs3anHoU ¢ BITU nHTpasnmuTenraabHOM HEOIa3uu ByJIbBBI BBICOKOM CTEIIEHU
(MHB 2/3) v uaTpasnuTenuaIbHON HeoIuTa3uy Biaranuinia Beicokoi crernerr (MHB 2/3), u 80 %
ciydaeB cBs3aHHbIX ¢ BITY BricokomuddepeHIMPOBaHHBIX BHYTPUATUTEINATEHBIX HOBOOOpa30BaHUN
3agnero npoxoxa (BOH3II 2/3) . BITY tuna 6 u 11 orBercTBeHHHI pruMepHO 32 90 % ciryyaes
TeHUTATLHBIX KOHIWIOM 1 10 % ciyuaeB HU3K0mMB G EpEHITMPOBAHHON IIEPBUKATTHLHOMN
uHTpasnuTenuanbHoi Heortasuu (LIMH 1). LIMH 3 u AIS Obiin mpu3HaHbBI HEOCPEICTBEHHBIMHU
MPEIIIECTBEHHUKAMH UHBA3UBHOT'O PaKa IMIEHKU MaTKU.

TepMuH «IIpeapaKkoBbIe TIOPAKESHHS B 00IaCTH TeHUTAINN» B pazzaeie 4.1 COOTBETCTBYET
BhICOKOHM(ppepeHIpoBaHHON LIEPBUKATBHON HHTpasnuTennanbHol Heomtasuu (LUIUH 2/3),
BbICOKOM (D PepeHIIMPOBAHHON HHTPASTUTENTHAIBHON Heortazuu BynbBel (MHB 2/3) n
BbICOKOAM(pPpepeHITPOBaHHOI HHTPAdTNTENHANBHON Heortasnu Binaranumia (MHBx 2/3).

TCpMI/IH «IIPEAPAKOBLIC MMTOPAKCHUA 3aJHCTO IMTPOXOaa» B pa3acyic 4.1 COOTBCTCTBYCT
BHYTPHUIIIUTCIINAIIBHBIC HOB006pa30BaHI/I$I 3aAHETO IIpOXoJa BBICOKOI CTEIIEHU 3JI0KAYE€CTBEHHOCTH
(BDH3II 2/3).

Iloxazanus ocHOBaHKI Ha AeMoHcTpaln dhdekTuBHOCTH ["apaacuia y >keHIIUH B Bo3pacTe oT 16 110
45 et 'y My>XK4YUH B Bo3pacTe oT 16 10 26 jer, a Takke Ha TEMOHCTPAIIMA UMMYHOTSHHOCTH
Tl'apnacuna y aereii 1 moApOCTKOB B Bo3pacTe oT 9 1o 15 ner.
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Knunuueckue uccneoosanus

DddeKTUBHOCTE V )KEHIIMH B Bo3pacTe oT 16 o 26 jer

DddexruBHOCTh ["apacmina y >KeHITHH B BO3pacTe oT 16 10 26 neT oreHnBanach B 4 miare6o-
KOHTPOJIMPYEMBIX, IBOMHBIX CIEIBIX, PAHAOMH3UPOBAHHBIX KIMHUYECKUX UccenoBaHusIX ¢assl I u
111, Brirogatonux B o0tieid cinoxxaocTr 20 541 KeHIUHY, KOTOpbIe OBLTH 3aperUCTPUPOBAHBI U
BaKITMHUPOBAHEI 0€3 MPeIBaPUTEIIFHOTO CKpUHUHTA Ha Hamuare BITY nadexmm.

[epBuyHBIEC KOHEUHBIE TOYKH S(PPEKTHBHOCTH BKITIOYAIN MOPAKEHNUS BYJIbBBI M BIIATAIUILA, CBS3aHHEIC C
BIIY tuma 6, 11, 16 wm 18 (rerauransasie koumtoMsl, MTHB, MHB) u LIH mro60it ctenenyn u pak
mreiiku Matku (npotokon 013, FUTURE I), LIMH knacca 2/3 wimn AlS, ceszannbie ¢ BITU Tuna 16 v 18,
u pak weliku Matku (mpotokon 015, FUTURE II), nepcuctupyroiryro nHpeKuuio 1 3a001eBaHue,
cBs3anHble ¢ BIIY tuma 6, 11, 16 wium 18 (mpotokon 007), 1 mepCHCTUPYIONTYIO HH(EKIINIO, CBSI3aHHYIO C
BIIY tuma 16 (mpotokon 005). [TepBrunbtii aHamm3 3()(GEeKTHBHOCTH B OTHOIIICHUH THUTIOB BaKIIMH IIPOTHB
BITY (BITY tuma 6, 11, 16 u 18) 6611 npoBeneH B nomyisiuun ¢ 3GGeKTUBHOCTEIO 1o TpoTokoiy (PPE)
(T. e. Bce 3 BakIMHALMK B TeYeHHE 1 rozia mocie BKIIOUCHHUSI B HCCIIEI0BAaHKE, 03 CYIECTBEHHBIX
OTKJIOHEHHWH OT MPOTOKOJIa M He HH(MUITMPOBAHHBIC COOTBETCTRYIOMMMHY THITaMu BITY mo BBexenus 1-it
JTO3BI M B TeUeHUe 1 Mecsia mocie BBeneHus 3-it 10361 (Mecsrr 7)).

Pesynbraret 3¢hheKTUBHOCTH TIPECTABIICHBI 11 KOMOMHUPOBAHHOTO aHAIIN3a MIPOTOKOJIOB
uccienoBannid. dpdexruBHOCTs B oTHOMEeHNHU LIH 2/3, cBszannoi ¢ BITY 16/18 nnm AIS, ocHOBaHa
Ha JTaHHBIX PoTOoK0JI0B 005 (TONIBKO KOHEUHBIE TOYKH, CBsI3aHHBIE ¢ TUIIoM 16), 007, 013 u 015.

O hexTUBHOCTD AJISl BCEX OCTAIBbHBIX KOHEUHBIX TOYEK OCHOBaHa Ha mpoTokonax 007, 013 u 015.
Mennana nIpoaoLKUTEIEHOCTH HAOMIOIEHUS B OTUX HCCIea0BaHmsIX coctaBmia 4,0, 3,0, 3,0 u 3,0
rona s [Ipotokomna 005, IIporokomna 007, [Iporokona 013 u ITpoTokona 015 cooTBETCTBEHHO.
MeaunaHa npo0DKUTENFHOCTH TOCIIEIYFOIIEro HaOIroAeH s IO KOMOMHUPOBAaHHBIM MTPOTOKOIAM
(005, 007, 013 m 015) cocraBuna 3,6 romga. Pe3ynbTaThl OTAETBHBIX HCCICIOBAHUN MTOATBEPKIAIOT
pe3yabTaThl KOMOMHHUPOBAHHOTO aHam3a. [ 'apmacuit 061 9PPEKTUBEH TPOTHUB 3a00IEBaAHIH,
BBI3BIBAEMBIX KaXJbIM U3 YeTbipex Tunos BITY, Bxondmux B BakuuHy. B KOHIIe HcciienoBanus 3a
JUIIAMU, BKIIOYeHHBIMHE B JBa uccienoBanus (assl 111 (IIpotokon-013 u [Iporokon-015), Habmoganmm
B paMKax TOCJIeIyroIero HabmroaeHns B TeueHue 4 et (Meauana 3,7 ronia).

LepBukanbHas uaTpasnurenuansHas Heornaszus (UIWH) crenenn 2/3 (qucmnasus ot yMepeHHOH 10
BBICOKOH CTEIIEHN) U aJlecHOKapuuHoMa in situ (AIS) ucronp3oBanuch B KITMHUYECKUX HUCCIEIOBAHUIX
B Ka4eCTBE CyppOraTHOTO MapKepa paka IEHKH MaTKH.

B monrocpounom nmomonHUTENEHOM HecienoBarnu o [Iporokomy 015 Habmomanvce 2536 sxeHIIUH
B Bo3pacte 16—23 et BO BpeMs MpOBeIeHNUs BaKIIMHAIINY TIperapaToM [ apacu B OCHOBHOM
uccnenoanuu. B nonyssiunu PPE He Obu10 3apeructpupoBaHo HE oHOTO ciaydas nH(pekunu BITY
(am3koguddepenumposannas LIUH, Bei3Bannas BITY tuma 6/11/16/18), B Teuenue nepuoaa
pUOIM3UTENbHO 10 14 et (Meauana HabmoaeHus — 11,9 met). B 3ToM ucciiemoBanuu Oblia
CTaTHCTUYECKH MPOJAEMOHCTPHUPOBAHA JIOJITOCPOYHAS 3AITUTA MTPOIOKUTEIBHOCTHIO
npubIM3uTENLHO 12 Jer.

3(bd3€KTI/IBHOCTL Y )KCHIIWH, HC I/IHdJI/HII/IDOBaHHBIX COOTBCTCTBYIOIMKWMH BaKIIMHHBIMHU TUTIaMH BITY

O} dexTHBHOCTL H3MEPsUITH, HAYWHAs C BU3UTA Mecsiia 7. B menom, 73 % >keHIIWH He UMeH
UHQEKIU (MMEITU OTPUIIATENILHBIN pe3ybTaT uecneaoBanus Metogom [P u 6bumn
cepoHeraTUBHBIMU) 110 BceM 4 Tunam BITY Ha MOMEHT BKITIOUCHHSI B UCCIICJIOBAHNE.

Pesynbrars! oneHkH 3G PEKTUBHOCTH ST COOTBETCTBYIOIINX KOHEUHBIX TOYEK, TIPOAHATN3UPOBAHHBIX
yepes 2 Toj1a IMocye BKIIOYCHUS B CCIICIOBAHNE U B KOHIIE MCCIICTOBAHUS (MEAUaHa MPOI0JDKUTEIEHOCTH
TIOCIIETYFOIIETO HaOMroieHHs = 3,6 T0/1a) B TIOMYJIAIIUH TI0 IIPOTOKOITY, TIPEICTABICHBI B TAOIHIIE 2.



WHO-PI-V501-1-000026990-WH

B nomomuauTensHOM aHamm3e dhdexkTuBHOCTH ["apmacuia Obuta ornenena B otHomenwnn L{MH 3 u AIS,
cBsi3anHbIX ¢ BITY Tuma 16/18.

Tabnuya 2. Ananu3z s¢pgpexmusnocmu I apoacuna npomus nOpadzceHUul wietiku MamKu 8biCOKOU
cmenenu snoxayecmeennocmu 8 nonyaayuu PPE

I'appacua Il1ane6o Y I'apnacua I1anedo %
Kosmyectrso | KosmmuectBo ’ Kosmyecrso | KonuectBo | 3dpekTuBHOCTH **
3¢ dexTHBHOCTH
cay4aeB caydaeB wepes 2 roxa ciaydaeB caydaeB Ha KOHeI[
KoauuyecrBo | KosiuyecTBo (95 % JIN) KoauuecrBo | KosimuecTtBo HUCCICA0BAHNSA
Jaun* Jaun* Jun* Jun* (95 % AN)
HUH 0 53 100,0 (92,9, Q%% 112 98,2
Kiacca 2/3 8487 8460 100,0) 8493 8464 (93,5, 99.8)
wiam AIS,
CBsI3aHHbIE
¢ BII4Y
Tuna 16/18
HOUH 0 29 100 (86,5, 100,0) 2% 64 96,9
Kaacea 3, 8487 8460 8493 8464 (88,4, 99,6)
CBSI3aHHBIN
¢ BITY
Tuna 16/18
AlS, 0 6 100 (14,8, 100,0) 0 7 100
CBSI3AHHBIH 8487 8460 8493 8464 (30,6, 100,0)
¢ BITY
Tuna 16/18

* Koau4ecTBO Jinil, OCYIIECTBUBIINX KaK MUHUMYM OJIMH BH3HT ITOCJIEIYIOIIEro HaOII0qeHus rmocie Mecsiia 7
** OCHOBBIBasICh HAa BUPYCOJIOTHYECKUX JaHHBIX, nepBblil caydail [ITH kimacca 3 y nmanuenTta, XpoHUYECKH
nnduuposannoro BITY tuna 52, BepositHo, cBsi3an ¢ BITY tuna 52. Toneko B 1 u3 11 o6pazuos BITY tuna
16 6bL1 0OHapysxeH (Ha MecsIy 32,5) 1 He OblI1 0OHapyKeH B TKaHM, nccedeHHoH Bo BpeMs LEEP (mpouenypsr
MIETIICBOM AIIEKTpo3Kcnm3nun). Bo Bropom ciydae LIH knacca 3 Habnromancs y manueHTa, HHQUIIIPOBAHHOTO
BIIY tuna 51 B 1-i1 nens (B 2 13 9 o6pasnos); BITY Tuma 16 6s11 00HapykeH BO BpeMs Ouoricuu Mecsma 51

(8 1 m3 9 obOpasmos), a BITY tuma 56 0bu1 00HapykeH B 3 U3 9 00pa3noB Ha 52-M MecsIie B TKaHU, HCCEUCHHON
BO Bpemst nnpouenypsl LEEP.
*#* TlareHTHI HAXOIUTUCH TTOJT TIOCIIEAYIOIINM HalIroieHneM B TedeHne A0 4 et (MeanaHa 3,6 rona)
[Tpumeuanne. TodeuHble OIIEHKH U TOBEPUTEIbHBIE HHTEPBAJIBI CKOPPEKTUPOBAHBI C yUETOM YEIOBEKO-BPEMEHH
MOCIIEYIOMIEr0 HAOII0IeHUSI.

B koHI1e riccnenoBaHus 1 B KOMOMHUPOBAHHBIX ITPOTOKOJIAX
sa¢dextuBHOCTE ["apmacuna B otHomennu LIMH knacca 1, cesa3annoro ¢ BIIY tumna 6, 11, 16 u
18, cocraBmia 95,9 % (95 % JAU: 91,4, 98,4);
s pextuBHOCTS ["apmacuna B ornomennu [[1H (kmacca 1, 2, 3) wm AIS, cBsazarnasx ¢ BITU
tina 6, 11, 16 u 18, coctaBuna 96,0 % (95 % JIW: 92,3, 98,2);
a¢dexruBHOCTh ["apmacuna B otHomenuun MHB 2/3 u UHBn 2/3, cBs3annbix ¢ BITY tuma 6, 11,
16 u 18, cocraBuia 100 % (95 % JAU: 67,2, 100) u 100 % (95 % AU: 55,4, 100)
COOTBETCTBEHHO;

s exTuBHOCTS ['apmacuia B OTHOIIICHUY T€HUTATBHBIX KOHAUIIOM, CBsi3aHHBIX ¢ BITY THma 6,
11, 16 u 18, coctaBumna 99,0 % (95 % AU: 96,2, 99,9).

B Ilpotoxoie 012 s3¢dpdextrBHOCTS ["apacuiia B OTHOMIEHUN 6-MECSIHOTO OIPEACTICHHUS

MEPCUCTUPYIOIIeH HHPEKIUHU [00pa3Iibl OJOKUTEIbHBI IIPU ABYX WK 00JIee MOCIEI0BATEIbHBIX
BHU3UTaX C HHTEPBAJIOM B 6 MecsieB (+1 mecs) wim gomnelie], cesizannoi ¢ BITY tuna 16, coctaBuna
98,7 % (95% JH: 95,1, 99,8) u 100,0 % (95 % AM: 93,2, 100,0) nnsa BITY trma 18 cOOTBETCTBEHHO,
MoCJIe TTOCIIeYIOIIEeTO HAOMI0IeH!s B TeueHue 1o 4 et (B cpemxnem 3,6 rona). s 12-mecssaroro
ofpeeNieHus nepcucTupyomei napexkunu 3gdexruBHOCTh B oTHOeHu BITY Tumna 16 cocraBuna
100,0 % (95 % IAU: 93,9, 100,0) u 100.0 % (95 % AM: 79,9, 100,0) nnsa BITY tuma 18 cooTBEeTCTBEHHO.
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D¢ bheKTUBHOCTD y JKCHIUH C Tpu3HaKaMy HHb ek win 3adoneBanmst BITY tuma 6, 11, 16 nim 18 B
aesb 1

He 6b110 MOKa3aTeabCTB 3aIUTHL OT 3a00JIEBaHM, BRI3BAHHBIX BaKIIMHHBIMY TuUlamu BITY, mis
JKEHTITNH C TTOJIOKHUTENBHBIM pe3ysbratoM T11IP B nens 1. XKXenmuasl, y)ke nHGUIUPOBAHHBIC OJTHAM
WJIM HECKOJIbKUMU BaKIMHHBIMU THIIaMu BITY 10 npoBeeHus BakIWHAIMH, OBUTH 3alUIIEHBI OT
KIIMHAYECKHUX 3a00/1€BaHNH, BEI3BAHHBIX OCTABIIMMUCS BaKIIMHHBIMHA THIIaMu BITY.

DddeKTUBHOCTD V )XEHIIWH ¢ OPEAIIeCTBYIONIEN nHbeKIMel nin 3adoieBanneM, BbI3BaHHbIMU BITY

muna 6, 11, 16 wnu 18, wiu 0e3 Hux

MonudunupoBaHHast MOMYJISIMS MAIIMEHTOB, KOTOPhIM HazHaveHo yedenue (ITT), Bkmouana
JKEHILMH HEe3aBUCUMO OT McxonHoro cratyca BITY B neHs 1, KoTOpble MOMy4Hin 1o KpaiHel Mepe
OJIHY J103Yy BaKIMHAIIMK U y KOTOPBIX MOACUYET Cy4yaeB Havaycs yepe3 1 mecsil mocie 1-i mo3sl. Jta
TTOTYJISATINS IPUOITIKACTCS K OOIIEH MOITyJISIAY KEHIITMH B OTHOIICHUH pacipocTpaneHHocTd BITY
MH(EKINU UK 3a00J1eBaHUsl HA MOMEHT BKIIIOUCHHUS B HcCieoBaHue. Pe3ynbpraTsl 0000LICHEI B
Tabiuue 3.

Tabnuya 3. dppexmusnocmsv I apoacuna npu nOpaNCeHUsAX WetKy MAmKu 6blCOKOU CMeneHu
3n0KavecmgenHocmu 8 moouguyuposannol ITT-nonyrayuu, BKII0UAs AHCEHWUH, HE3ABUCUMO OM

cmamyca BIIY na ucxoonom yposue

T'apaacua Ilnane6o o T'apnacua Il1ane6o %
Kosmuecrso | KonyecTso ° KoanuecrBo | KoanuecTBo | 3¢gpdekTuBHOCTH**
appexTUBHOCTH*
cliyyaeB cliyyaeB uepes 2 rona clyyaeB clyyaeB HA KOHeI[
KounuectBo | KosimuecTtBo (95 % JIN) KounuectBo | KosimuecTtBo HCCJIeN0OBAHUSA
Jau* Jau Jaun* Jau 95 % AN)
HOUH 122 201 39,0 146 303 51,8
KJacca 2/3 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1, 60,7)
uiau AIS,
CBsI3aHHBIE
¢ BITY
THHa 16
wim 18
HOUH 83 127 343 103 191 46,0
Kiacea 3, 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0, 57,9)
CBSI3AHHBIH
¢ BITY
Tuna 16/18
AIS, 5 11 54,3 6 15 60,0
CBSI3AHHBbII 9831 9896 (<0,87,6) 9836 9904 (<0,873)
¢ BITY
Tuna 16/18

* KoJIn4ecTBO JINII, OCYIIECTBUBIIINX KaK MUHUMYM OJMH BU3UT IOCIIEAYIOIIEro HabmroneHus yepe3 30 nHei
nocne s 1
** [TpoueHT 3p(peKTHBHOCTH pacCcUUTaH Ha OCHOBE KOMOMHUPOBAHHBIX IPOTOKOJIOB. D(PPEeKTHBHOCTH B

ornomennu [IH 2/3 wmu AIS, cesi3annbix ¢ BITY knacca 16/18, ocHoBaHa Ha qaHHBIX MPOTOKOJI0B 005 (TONBKO
KOHCUYHBIC TOYKH, CBsi3aHHBIC ¢ THIIOM 16), 007, 013 1 015. [TarueHTsl HAXOIMIIACH TIO MOCTIC Ty FOIIUM

HaOJIOICHUEM B TeUeHHE J0 4 jieT (MeaunaHa 3,6 roja).
IIpumeuanne. TodedHbIe OIICHKH W JOBEPHUTEIBbHBIC HHTEPBAIBI CKOPPEKTUPOBAHBI C YIETOM YEIOBEKO-BPEMEHHU
MOCTIETYFOIIET0 HAOMIOACHNUSI.

OddexTurHocTts B oTHOMIeHH MHB 2/3, cBsi3anubix ¢ BITY Tuma 6, 11, 16 u 18, coctaBuna 73,3 %
(95 % [U: 40,3, 89,4), B orHomennu UHBn 2/3, cBs3annbix ¢ BITY tuma 6, 11, 16 u 18, cocraBuna
85,7 % (95 % U: 37,6, 98,4) 1 B OTHOIIIEHWH TEHUTAILHBIX KOHIMIOM, CBsI3aHHBIX ¢ BITY Tnma 6,
11, 16 u 18, cocraBmuia 80,3 % (95 % JAW: 73,9, 85,3) B KOMOMHHPOBAHHBIX IPOTOKOJIaX Ha KOHEI]

HCCIICIOBaHUS.
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B nenom, y 12 % xoMOMHHPOBaHHOM MOMYJISAINH UCCIEOBAHNS OBUTH OTMEUYEHBI OTKIIOHEHUS OT
HOPMEI pe3yabTaToB Tecta [lamanukonay, ceunerenscTByromme o [IUH, B aers 1. Cpean sKeHIUH ¢
OTKJIOHECHHUSIMH OT HOPMBI pe3yibTaToB TecTa [lananukonay B AeHb 1, paHee He MOTy4aBIIUX
COOTBETCTBYIOIIHE TUIIHI BaKIWHBI TPoTUB BITY B ieHb 1, 3¢ (eKTHBHOCTH BAaKIIMHBI OCTaBaIach
BBICOKOH. Cpeny KESHIUH ¢ OTKIIOHEHUSIMHA OT HOPMBI PE3yJIbTaTOB TecTa [lamanwkonay B 1eHb 1,
KOTOpBIC YK€ ObUTH MH(PHUIIMPOBAHBI COOTBETCTBYOMUME TuniamMu BITY BakiuH B neHs 1,

3¢ (heKTUBHOCTH BaKIIMHEI HEe HAOII0AaIOCh.

3amuTa oT 001ero OpeMenu 3a0oneBalnii MIEHKH MaTKH, BbI3BaHHBIX BITY v neByIIeK U )KEHIIHH B
Bo3pacTe oT 16 10 26 neT

Bnusinue 'apaacuna Ha oOuiuii puck 3aboneBanuii medkyu MaTKy, BeI3BaHHBIX BITY (1. e.
3a0o0JieBaHuil, BEI3BaHHBIX JIIOOBIM THIIOM BITY), onenuBanock HaunHas ¢ 30 qHEH mocie nepBoit
o361 y 17 599 yenoBek, y4acTBOBaBIIMX B IBYX KIMHHUECKUX nccienoBanusax ¢assl 111 (IIporokomsr
013 u 015). Cpenm »keHIIIH, paHee He HHPHUITUPOBAHHBIX 14 pactpocTpaneHHBIMA TUTIaMu BITY u
HUMEIOIIMX OTPHUIATENbHEIN pe3ynbpTaT Tecta [lanmanukonay B neHb 1, BBeAeHue ["apaacuna cHIDKAIO
yactoty LIUH 2/3 unu AIS, BrI3BaHHO# BakIIMHHBIMH WM HeBaKIIMHHBIME Tuniamu BITY, Ha 42,7 %
(95 % AUW: 23,7, 57,3) v TeHATATBHBIX KOHIWIOM Ha 82,8 % (95 % [U: 74,3, 88,8) Ha koHeII
HCCIICIOBAHMS.

B momudunmposanHnoii nomymnsnuu ITT mosp3a BakIIMHBI B OTHOIIIEHUH 9acTOTHI cirydaeB [IH 2/3
i AlS (Bp13BanHOM 11006IM THIOM BIIY) 11 reHUTaNBbHBIX KOHIUIOM ObliIa 3HAYUTENBHO HIXKE, C
ymensbinenuem Ha 18,4% (95% AU: 7,0, 28,4) u 62,5 % (95 % AU: 54,0, 69,5), COOTBETCTBEHHO,
nockoJbKy ["apaacun He BivsieT Ha TedeHne MHPEKIUI 1in 3a00JIeBaHUH, MPUCYTCTBYIONIUX B
HaJaJie TPOBEICHUS BaKITHHAITHH.

Binsione Ha paJlMKaJIBHYIO OIPOLEAYDY JIEUEHUS MIEUKH MATKU

Bumsuaue I"apracuia Ha 4aCcTOTY paJUKAJIBHON NPOLEAYPHI JEUECHUS INEHKH MaTKU HE3aBUCUMO OT
npuuuHHBIX TUNOB BIIY oneruBanu y 18 150 nuw, BriarodeHHbIX B [Ipotokon 007, ITpoTokons: 013 u
015. B momynsinuy yuyacTHHUKOB, paHee He nHuIpoBanHbix BITY (panee He nHbuupoBaHHbIX 14
pacnpocTtpaHeHHbIMU TUlaMu BITY u uMeronux orpuuarenbHblid pe3yabrat Tecta [lananukosnay B
Jens 1), appacun ymeHban g0 JKEHIIWH, TPOIIEANNX paluKaIbHyI0 MPOLEAYpPY JIeUeHU IEHKH
MaTKH (TIpoleAypa MeTICBOH SIEKTPOIKCIIM3UH UM KOHU3AIUS XOJIOAHBIM HOKOM), Ha 41,9 % (95 %
JAW: 27,7, 53,5) na xonen uccnenoBanus. B monmymsmun UTT cooTBeTCTBYIOEE CHIDKCHUE
coctaBmio 23,9 % (95 % AU: 15,2, 31,7).

IIepexpecTHO-3amuTHas 3(HHEKTHBHOCTH

OddexruBnocts ["apaacuna nporus LIUH (mro6oro knacca) u IIUH 2/3 wim AIS, BbI3BaHHBIX

10 Tumamu BITY, He BXxomstmumu B cocTaB BakiuHb! (BITY 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 u 59),
cTpykTypHO ponctBeHHBIMU BITY Trmma 16 nom BITY trma 18, onneHnBany B 00beIHHEHHON 0a3e
JIaHHbIX (¢ dexTuBHOCTH HccnenoBanuii ¢assl I (N = 17 599) nocne MenmuaHHOTO MOCIEAYIOMIETO
HaOIoZIeHns B TedeHue 3,7 Jer (Ha KoHell uccienoanns). Mzmepsinn 3hheKTUBHOCT B OTHOIIEHUH
KOHEYHBIX TOYEK 3a00JIeBaHNs, BRI3BAHHBIX 3apaHee ONpeIeTICHHBIMI KOMOMHAIIAMY HEBaKITMHHBIX
tunoB BITY. HccnenoBanus He ObUTH HANpaBJIEHBI Ha OLIEHKY 3(P(PEKTHBHOCTH MTPOTHB 3a00JI€BaHUs,
BBI3BAHHOTO OTJEIbHbIMU TUaMu BITY.

IlepBuuHBIi aHAIN3 TPOBOAMIICS B MOMYJISAIMAX, CIeNU(UIHBIX T Kaxaoro tuma BITY, s
KOTOPBIX TPeOOBaIOCh, YTOOBI YKEHIIWHBI OBIIH OTPULATENBHBIMH IJIS1 aHANU3UPYEMOT'O TUIIa, HO
MOTJIH OBITh TOJOXUTEIbHBIMU JIIs pyrux THIoB BITY (96 % ot o6meit monynsmwn). [lepBudnbrit
aHaJIN3 BPEMEHHBIX TOYEK Yepe3 3 ToAa He TOCTHT CTaTUCTHYECKON 3HAYMMOCTH sl BCEX 3apaHee
yKa3aHHBIX KOHEYHBIX ToueK. OKOHUYATeNbHbIE PE3YIIbTAThl HCCIIEIOBAHNSA HA MOMEHT €r0
3aBepIICHUS 0 KOMOMHUpOoBaHHOM 3a0oneBaemocTr LIH 2/3 unu AIS B 3T0i1 nomynsiuu nocie
MeINaHbI MOCICAYIONETO HAOIOIeHNS B TeUeHHUE 3,7 JIET MpecTaBIeHBI B Ta0mie 4. J{ns
KOMOMHHPOBAaHHBIX KOHEYHBIX TOUEK ObLIa MPOAEMOHCTPUPOBAaHA CTATUCTHYECKH 3HAYNMAs

12
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3 dextuBHOCTL IPOoTUB THTIOB BITY, dhrmorenerndecku cBsa3anasix ¢ BITY tuma 16 (B mepByro
ouepenp BITY tuna 31), B TO BpeMsl Kak cTaTUCTHYECKH 3HAUMMast ) (EKTUBHOCTh HEe HAOIIOIANIach
quist TunioB BITY, dunorenernuecku cBs3annbix ¢ BITY Tuma 18 (Brmrouas BITY tuna 45). s 10
otnenbHbIX THIOB BITY cTarnctudeckas 3Ha4MMOCTh Obla ToCcTUTHYTa Tonbko /st BITY tuma 31.

Tabnuya 4. Pesynomamel no 3abonesaemocmu L{AH 2/3 unu AIS y auy, ne unuyuposaruwix
cneyuguueckumu munamu BITY (pezynomamvl na koney uccredosanus)

He nadummposansr > 1 tamom BITY
KomOuHMpoBaHHas T'apmacun [Tname6o
KOHEYHAs TOYKa ClIyJacB ClIyJacB % 3¢ heKTUBHOCTH 95 % AU
(BITY tuma 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(BITY THma 111 150 25,8 % 4,6, 42,5
31/33/45/52/58)°
10 HEeBaKIIMHHBIX TUIIOB 162 211 23,0 % 5,1,37,7
By
Tunel, poJCTBEHHBIE 111 157 29,1 % 9,1,449
BITY tuma 16_(Bune1 A9)
BITY Tumna 31 23 52 55,6 % 26,2, 74,17
BITY tuna 33 29 36 19,1 % <0,52,1"
BITY tuna 35 13 15 13,0 % <0,61,9
BITY tuma 52 44 52 14,7 % <0,442"
BITY Tuna 58 24 35 31,5% <0,61,0
Tunsl, poCTBEHHBIC 34 46 25,9 % <0, 53,9
BITY tumna 18 (Bunabe1 A7)
BITY tuna 39 15 24 37,5% <0, 69,5
BIIY tuma 45 11 11 0,0 % <0, 60,7
BIIY Tumna 59 9 15 39,9 % <0, 76,8
Bunet AS (BITY timna 51) 34 41 16,3 % <0,48,;5"
Bugst A6 (BITY Tuna 56) 34 30 -13,7 % <0, 32,5"
:

HUccrenoBanms He ObLUTH HAIIPaBJICHBI HA OLEHKY d(P(PEKTHBHOCTH IPOTUB 3a00JI€BaHMUs, BEI3BAHHOTO
otaelpHbIMHU TUITaMu BITY.

t D¢ dhexTHBHOCTH OCHOBBIBAJIACh HA CHMKEHHH 4acTOThI 3a00meBaemocTr LIIH 2/3 win AIS, cBsI3aHHBIX
¢ BITY Tuma 31.

§ D¢ dhexTHBHOCTH OCHOBBIBAJIACh HA CHMKEHHH 4acTOThI 3a00meBaemocTr LIIH 2/3 win AIS, cBsI3aHHBIX
¢ BITY tumna 31, 33, 52 u 58.

I Brirouaet BISIBIICHHBIE B pe3ysibTaTe aHaIM3a HeBakiHHbIe Tunbl BITY 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 u 59.

D¢ bheKTHBHOCTE V JKCHITUH B Bo3pacTe oT 24 10 45 aer

O dexruBHocTh ['apnacuna y »keHIIMH B Bo3pacte oT 24 10 45 et onennBanack B 1 mianedo-
KOHTPOJIMPYEMOM, JBOMHOM CJIETIOM, PaHAOMH3UPOBAHHOM KIIMHHYECKOM HccienoBanuu ¢assl 111
(ITporoxoin 019, FUTURE I11), BkiTrogaromem B oO1mieit ciroskHocTr 3817 KEHIIMH, KOTOPHIE OBLTH
BKJIIOUEHBI B HCCIICAOBAaHNE M BAKLIMHUPOBAHBI 0€3 MpeABAPUTENBHOT0 CKpHHUHTA Ha Haanyre BITY
HHOEKITNH.

[TepBuuHbIC KOHEUHBIC TOUKU F(PHEKTUBHOCTH BKIHOUYATH KOMOMHHPOBAHHYIO YaCTOTY CIy4acs,
cBs3aHHbIX ¢ BITY tumna 11, 16 nnu 18, 1 KOMOMHUPOBAHHYO YaCTOTY CIY4acB MEPCHCTUPYIOLICH
uHpexy, cesazanHoi ¢ BITY tumna 16 wmm BITY Tuna 18 (ompenencHue depes 6 MecsIeB),
TeHUTAJIBHBIX KOHAWIIOM, TIOpakeHull ByJIbBBI U Biaranuima, LIH mo6oro knacca, AIS u paka
IIeWKH MaTKu. Meauana mpoJJ0/KATEIIBHOCTH MOCIISAYIONIETO HAOMIOICHHS B STOM UCCIICI0OBAHUU
coctasuia 4,0 rona.
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B nmonrocpoyHoM MoMOTHUTETEHOM HccienoBanuu 1o [Ipotokomy 019 mabmonamuce 685 >KeHITHH
B Bo3pacte 24—45 ner Bo BpeMs MPOBeIECHUS BaKIIMHAIIMY IIperapaToM ['apacui B OCHOBHOM
uccnenoBanuu. B nomynsaiuu PPE He ObL10 3apeructprpoBaHo HU ofHOTO citydast nHpekun BITY
(cBs3annsle ¢ BITY tuma 6/11/16/18 LIMH nro6oro kiacca ¥ reHUTaIbHbIe KOHIUIOMBI) B TCUCHUE
10,1 et (MennaHa MOCIIETYIOIETO HAOMIOIEHUS COCTaBIIIa 8,7 JIeT).

O} DHEKTUBHOCTE V KEHIINMH, HE MHOUIIMPOBAHHBIX COOTBETCTBYIOINMMHY BaKIMHHBIMY TunamMu BITY

[epBuyHbIit anau3 3QQEeKTUBHOCTH ObLT IPOBEEH B MOIMYJISAHHN € YPPEKTHBHOCTBIO TIO MPOTOKOITY
(PPE) (. e. Bce 3 BakMHaIMu B Te4eHUE | rofa mocie BKIIOYEHHS B HCCIEOBaHNE, 0€3 CYIIeCTBEHHBIX
OTKJIOHEHHW OT IPOTOKOJIa M He HH(MUITMPOBAHHBIC COOTBETCTRYIOMMMHY THITaMu BITY mo BBexenus 1-it
JI03BI U B TeUeHHe | Mecsiiia mocie BBeaeHus 3-if 10361 (Mecsin 7)). DhPEeKTHBHOCTE W3MEPSIIN, HaunHas
¢ Bu3nTa Mecsiua 7. B nenom, 67 % nun He uMeny HHPEKIUK (MMeTH OTPHLATENBLHBIN pe3yIbTaT
uccienoBanus MmerogoM I1LP u Obu ceponeratuBHbIMM) 1O BeeM 4 Triam BITY Ha MOMEHT BKITIOUSHUS
B HCCJIEZIOBAHMUE.

OddexTrBHOCTH ["apaacuia B OTHOIIICHN KOMOMHUPOBAHHOM 3200JI€BaEMOCTH MIEPCUCTHPYOIINMHE
HHOEKIWSIMA, cBsi3aHHbIMU ¢ BITY trma 6, 11, 16 w18, TeHuTamsHBIME KOHIMIOMAMU, TTOPayKEHUSIMH
BYyJIbBBI U Braranuiia, [[IUH nrodoro kinacca, AIS u pakom mietiku matku coctaBuia 88,7 % (95 % JIU:
78,1, 94.,8).

OddexTuBHOCTh ["apaacuiia B OTHOLICHHMH KOMOMHUPOBAHHOM 3a00JIEBAEMOCTH TMEPCUCTUPYIOLTUMHU
uHpeKkuamy, cBs3anHbpiME ¢ BITY tuna 16 wiu 18, reHuTanbHbIMUA KOHAWIOMAMU, TOPaAXKCHUSIMHU
BYJBBHI 1 Bnaraiuma, [{UH mroboro kmacca, AIS u pakom mieiiku matku coctaBuina 84,7 % (95 %
AU: 67,5, 93,7).

DddheKTHBHOCTE V KEHIKH C IIPEALIECTBYIONEeH nHdeknrel win 3adojieBaHneM, BbI3BaHHbIMU BITY
tuma 6, 11, 16 nnum 18, nnun 0e3 Hux

[omynsust moaHOTO aHanM3a (Takke u3BecTHas Kak nomyssinust [TT) Britovana »eHIMH
HE3aBUCUMO OT ucxoaHoro cratyca BITY B neHs 1, KOTOpble NOMYYMIM 1O KpaltHEH Mepe OAHY J03Y
BaKIMHALUK U Y KOTOPBIX IIOJICUET CIIy4aeB Ha4yaJcs B A€Hb 1. DTa NOMyssuus NpuOInxKaeTcs K
o01Ieli Moy UK KEeHIIMH B OTHOILICHUU pacnpocTpaHeHHocTH BITY undekunu umm 3a6oneBaHus
Ha MOMEHT BKJIIOYEHHS B HCCIICIOBAHUE.

OddexTrBHOCT ["apaacuiia B OTHOLMICHHH KOMOMHUPOBAHHOM 3a00JICBAEMOCTH MEPCUCTUPYIOLTUMHE
uHpeKusamMy, cBs3anHbpMU ¢ BITY tuna 6, 11, 16 i 18, reHuTanbHBIME KOHMIIOMAMH,
MOpaKEHUSMH BYJIBBBI U Biaranuia, [[11H moboro kimacca, AIS u pakoMm IIEHKH MaTKH COCTaBHIIA
47,2 % (95 % JA: 33,5, 58,2).

OddexTuBHOCTS ["apacuiia B OTHOLIEHHH KOMOMHUPOBAHHOW 3200JIEBAEMOCTH ITEPCUCTUPYIOIITIMHE
uHpeKIIMH, cBsa3aHHpIMA ¢ BITY trma 16 umu 18, reHuTanbHBIMA KOHIUIOMaMH, TTIOPaXKEHUIMHA
BYJIBBEI 1 Braranuiia, [{11H moboro kimacca, AIS u pakowm mieliku matku cocrabmia 41,6 %

(95 % OU: 24,3, 55,2).

DddexTuBHOCTS vV )keHIMH (0T 16 10 45 j1eT) ¢ IpU3HAKAMU NPEAIECTBYIONEH HHDEKIINU
BakIIMHHBIM oM BITY (cepono3uTHUBHBIE), KOTOPAasl YK€ HE 00HApY KUBAJIACh B Hayasle BaKIIMHAIIUHA
(oTpULATENBHBIN PE3VILTAT UccaenoBanusa Mmetoaom [1IIP)

B perpocnekTHBHBIX aHaM3ax JHIl (TIOTyYHUBIIHX [0 KpaliHEH Mepe OJTHY /103y BaKIIMHAIIMH) C
TIPU3HAKaMU TPEAIIeCTBY O nHpeKkin BakinmHABIM TrioM BITY (ceporno3nTrBHBIE), KOTOPBIi
0oJIpIIe He 0OHAPYKUBACTCS (OTPHIATENILHBIN pe3yIbTaT nuecirenoBanus Meroaom I111P) B Haganme
BakIHaImy, 3pdextuBrocTh ['apaacuna a1 npoGUIaKTHKH COCTOSIHUM, BHI3BAHHBIX PEIMIMBOM
BITY Toro ke tuna, cocrauna 100 % (95 % JAU: 62,8, 100,0; 0 mpoTtus 12 cimyvae [n = 2572 u3
00BETMHEHHBIX HCCITEAOBAaHUN Y MOJIOABIX skeHtwH |) mpotus LIWUH 2/3, UTHB 2/3, UHBn 2/3 u
TCHUTATLHBIX KOHAWIOM, CBsi3aHHbIX ¢ BITY Toma 6, 11, 16 u 18, y xeHiwH B Bo3pacte oT 16 1o 26 mer.
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O dextrBHOCTH cocTaBmia 68,2 % (95 % JAU: 17,9, 89,5; 6 mpotus 20 ciaydaes [n = 832 u3
HCCIICIOBAHUH C yJaCTHEM MOJIOJIBIX U B3POCIBIX KEHIIIH B COBOKYITHOCTH |) TIPOTUB TIEPCUCTUPYFOIIICH
uHdekuun, ceszannoi ¢ BITY tuma 16 u 18, y sxeHImH B Bo3pacte ot 16 1o 45 ner.

O} dheKTHBHOCTE Y MY>»XYHH B Bo3pacTe oT 16 110 26 jer

3¢ HEKTHBHOCTE OIICHUBATIA B OTHOIICHHH HAPYKHBIX TCHUTATBHBIX KOHIUIIOM, HHTPA3UTEITUATBHOM
HEOIUTa3:UH TTOJIOBOTO WICHA/ TIPOMEKHOCTH/TICpHAHAIBHOM MHTpadIUTeHanbHOM Heorutazuu (ITH)
cTeneHu Y4/3 u nepcuctupyromei nadekimu, ceszannbix ¢ BITY tuma 6, 11, 16 u 18.

DddexruBHOCTh ["apmacuina y Myx4uH B Bo3pacTe oT 16 10 26 jet orneHuBanzach B 1 miamne6o-
KOHTPOJIMPYEMOM, JIBOMHOM CJICTIOM, PAaHIOMH3UPOBAHHOM KIMHUYECKOM UccliefioBaHuu (a3sl 111
(ITpotoxomn 020), BkitovatomieM B oomieid ciokHocT 4055 MyK4KH, KOTOpBIe OBUIH BKIIIOUCHBI B
WCCIIeZIOBaHUE ¥ BaKIIMHUPOBAHKI 03 NIPEIBAPUTENBHOTO CKpUHUHTA Ha Hammane BITY nadexmm.
Mennana IpoAoHKUTEIEHOCTH TTOCISAYIONMEro HaOMI0AeHMsI cocTaBmia 2,9 roaa.

B noarpynme u3 598 myxunn (I'APJACHII = 299; mnauedo = 299) B IIpotokone 020, koTopsle
UICHTU(DHUITIPOBAIN CeOsI KaK NMEIOIIHE TOJIOBBIC KOHTAKTHI ¢ MykanHamMu (MCM), ObuTa orieHeHa
3((eKTUBHOCTH B OTHOIIEHNWH BHYTPHIIUTENHAIBHOTO HOBOOOpa3oBaHus 3aaHero nmpoxoxa (BOH3II
CTETIeHH '4/3) 1 paka aHaIbHOTO KaHalla, a TaKk)Ke BHyTPHaHAILHON MepcucTHpyloueld HH(eKInu.

MCM nonseprarorest 6oiiee BEICOKOMY pHcKy aHanbHOM BITY uHbekum o cpaBHEHHIO ¢ 00IeH
nomnymsuued. Okugaercs, YTo adCOMOTHAsS M0JIb3a OT BaKUMHALIMY C TOYKH 3pEHUS TPOPUIaKTUKN
paka aHaJbHOTO KaHaia B 00LIel nomysinuy OyIeT oueHb HU3KOM.

BUY-nndexuns sBnsuiack KpUTEpHUEM UCKITIOUeHUS (cM. pa3aen 4.4).
Db hEKTUBHOCTD Y MYXKUUH, HE HHOHUINPOBAHHBIX COOTBETCTBYIOINMH BAKIWHHBIMU THamu BITY

[epBuunelii ananu3 3¢p(HEeKTUBHOCTH B OTHOIIEHUH THITOB BakUuuH rnpotus BITY (BITY tuma 6, 11, 16
u 18) ObLT IpoBe/ieH B MOMyJIHH ¢ 3P PeKkTHBHOCTHIO 10 TipoTokony (PPE) (1. e. Bce 3 BakumHaun
B TeUeHHUe | Toja mocie BKIFOUEHHUS B FCCIeI0OBaHNe, 0e3 CYIIeCTBEHHBIX OTKJIOHEHUH OT MPOTOKOJIA
¥ He MHQUIPOBaHHBIE cOOTBETCTBYIoMMMHU TUniamu BITY 1o BBenenus 1-i 10361 1 B TeueHue 1
MecsIa rmocie BBefeHus 3-i 10361 (Mecs1 7)). DD peKTHBHOCTh U3MepsUTH, HAaUWHAs C BU3HUTA

Mmecsta 7. B nenom, 83 % myxuus (87 % rerepocekcyanbHbIX maruerToB u 61 % MCM-mannreHToB)
He UMeIH HHQEKIUY (MMETH OTPUIIATeNIbHBIA Pe3ysIbTaT uccieaoBanus MetogaoM [11IP u Obutm
CepoHeraTUBHBIMH) 110 BceM 4 Tunam BITY Ha MOMEHT BKITIOUEHUS B UCCIIEIOBAHUE.

BuyTtpusnutenuaibHoe HOBooOpa3oBanue 3aaHero npoxoja (BOH3I) crenenu 2/3 (aucriasus ot
YMCpCHHOﬁ a0 BBICOKOI CTCHCHI/I) HCII0JIb30Baj1aCh B KIIMHUYCCKHUX UCCICIOBAHUAX B KQUECTBEC
CYppOTaTHOro MapKepa paka aHaJbHOTO KaHaua.

PCSYJIBTaTBI 3(1)(1)CKTI/IBHOCTI/I JJI1 COOTBETCTBYIOIIUX KOHCUHBIX TOUYCK, IIPOAHAJIN3UPOBAHHBIX B
KOHIIe UCCIIeIoBaHus (MeInaHa MpoI0JKUTEILHOCTH MOCIEAYIONETro Ha0moneHus 2,4 roja) B
TOMYJISAIIAHN TI0 TIPOTOKOJY, TIpeIcTaBlIeHbl B Ta0uIe 5. DpdexkruBHOCTL B oTHOMEeHNH [IMH cTenenn
1/2/3 He npoaeMOHCTPUPOBaHA.
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Tabauya 5. dgpgpexmusnocmo ['apoacuna npomue 0uazo8 nopaxcenusi 8 001ACMU 2eHUMANUL 8
nonynayuu PPE* y myoicuun 6 sospacme 16—26 nem

TI"apnacua Iaauedo % 3¢ GeKTUBHOCTH
Koneunasi Touka N KonnyectBo N KomnmuectBo 95 % JAN)
ClIydyacB cIIyJacn
Ouaru nopaxxeHusi B 00J1acTu reHuTanuii, cesizanabie ¢ BITY tuna 6/11/16/18
Ouaru nmopakeHus B 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
00JIACTH TeHUTATINH
I'enuTanbHbIC 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
KOHTMJIOMBI
IMNH 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

* Jluna B momyssiiuu PPE mosyunnu Bce 3 10361 BAKIUHBI B TeueHUe | rojia mocie BKIKUSHUS B HCCIE0BAHNE,
HE UMEJH CYIIECTBEHHBIX OTKIIOHEHHUH OT MPOTOKOJIA U He ObLUTH HHPUIIUPOBAHBI COOTBETCTBYIOIIMMHU THITAMHU
BIIY 1o no361 1 1 B TeueHue 1 Mecsiiia mociie A0361 3 (Mecsir 7).

B xonI1e nccneaoBanms MOpaXkKeHUH 3aIHETO MpoxoAa B nomyisinun MCM (Menuana
MPOOKUTENIEHOCTH TIOCIe Iy oIIero Habmoaenus 2,15 roga) npodunakruueckuii 3pdexr B
otHomenuu BOH3II 2/3, cBs3annoit ¢ BITY tumna 6, 11, 16 u 18, coctasun 74,9 % (95 % AU: 8,8,
95,4; 3/194 mpotus 13/208) u B orHomennu BOH3II 2/3, cBsa3annoii ¢ BITY tuma 16 wmm 18,
cocrasui 86,6 % (95 % U: 0,0, 99,7; 1/194 npotus 8/208).

IIpoIoKUTETFHOCTD 3aIIMTHI OT PaKa aHATBHOTO KaHalla B HACTOSIIEe BpeMsT Hen3BecTHa. B
JIOJITOCPOYHOM JIOTIOTHATENbHOM HccienoBannu mo [Iporoxomy 020 nabmonanuck 917 MyX4uH B
Bo3pacte 16—26 jeT Bo BpeMs MPOBEAECHUSA BaKLMHAIIMY MTpenapaToM [ 'apjacui 3 OCHOBHOT'O
uccnenoBanus. B nomynsaiun PPE He Ob110 3aperucTpupoBaHo HE OJHOTO CIydasi TeHUTATbHBIX
KOHAUIOM, cBsi3aHHbIX ¢ BITU tuna 6/11, mopakeHuit B 0071acTv reHuTanui, cesizandbix ¢ BITY tuna
6/11/16/18, wiin BOH3II BEICOKOI CTEIIEHH 37I0KAYECTBEHHOCTH, cBsi3anuoii B BITY tuma 6/11/16/18,
y MCM B Teuenue 11,5 et (Meauana mocuemyromnero HaomoaeHus 9,5 er).

DddeXTUBHOCTL Y MY>KYHUH C IIpeAIIecTBYIOMENH nH(eKknel niu 3adojieBaHreM, BbI3BaHHbIMU BITY
muna 6, 11, 16 wnu 18, wiu 0e3 Hux

[Homymsitys MoJHOTO aHaNIM3a BKIF0Uaia My>XUHH He3aBUCUMO OT ncxoHoro cratyca BITY B nens 1,
KOTOpBIE MOJTYYMIIU 110 KpalfHel Mepe 0JIHy /103y BaKIIMHAIMU 1 Y KOTOPBIX MOACYET CIIyyaeB HadajIcs B
JeHb 1. DTa nomyssiust npuOIKaeTcst K 00IIeH MOMmy ISy MyKYHH B OTHOLIEHHH PAaCIPOCTPaHEHHOCTH
BITY nndeximu nnm 3a001eBaHusl HA MOMEHT BKJIIOUEHHS B HICCIIEJOBAHHE.

O dexrusnocts 'APJTACHUJIA B OTHOIICHNH Hapy>KHBIX T€HUTAJIBHBIX KOHAUIIOM, CBA3aHHBIX C
BIIY tumna 6, 11, 16 u 18, cocraBuna 68,1 % (95 % JAU: 48,8, 79,3).

OddexruBnocts TAPJTACUJIA B otHomenuu BOH3II 2/3, cesa3annoii ¢ BITY tuna 6, 11, 16 u 18, u
BOH3II 2/3, csa3annoi ¢ BITY tumna 16 wmu 18, B cybucciegosannn MCM cocraBuna 54,2 % (95 %
JU: 18,0, 75,3; 18/275 npotus 39/276) u 57,5 % (95 % AU: -1,8, 83,9; 8/275 npotus 19/276
CIIy4aeB) COOTBETCTBEHHO.

3ammTa ot 001Iero Opemenu 3a0oaeBanii, Ber3BaHHLIX BITY v My>k4iH B Bo3pacte oT 16 10 26 jger

Brusiaue "apnacuna Ha oOmIHiA pUCK 09aroB MOpa)XeHHd B 001aCTH TEHUTAIINH OBLIO OIIEHEHO TTOCIIe
TIEPBOM 110361 ¥ 2545 nuIl, BKIIOYCHHBIX B UccienoBanue d¢dekruBHocTH (ha3sl 111 (mpotokon 020).
Cpenu My>XK4MH, paHee He HHGUITUPOBaHHBIX 14 pacnpocTpaHeHHbIMU TUlaMu BITY, BBeieHue
lapaacuna cHUXKAIO YaCTOTY OYAroB MOPaXKCHUH B 00JIACTH ICHUTAJIHIA, BEI3BAHHBIX BAKIIMHHBIMH
v HeBakuHHEBIMU THaMu BITY, Ha 81,5 % (95 % JAU: 58,0, 93,0). B nomynsanuu monHOTO aHamm3a
(FAS) mosib3a BaKIIWHEI B OTHOIIICHWH YaCTOTHI CITy9IaeB 0YaroB MOPaKEHUS B 00JIACTH TEHUTATHI
Obu1a HUKE, C yMeHblIeHrneM Ha 59,3 % (95 % AU: 40,0, 72,9), nockoneky ["apnacun He BiusieT Ha
TeYeHNEe MH(EKINI nin 3a00JIeBaHU, IPUCYTCTBYIONIUX B Hadaje MPOBECHHSI BaKIIMHAIIUY.
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BausHre Ha OWOIICHIO ¥ TPOLIEAYPhI PATUKATLHON TEpauu

Bnusiaue Nappacuna Ha 4acTOTy OHOIICHH M JISUEHHUS 04aroB MOPaKEHUH B 00JIaCTH TeHUTATTHN
HE3aBUCHMO OT MpUIHHHBIX TUTIOB BITY Ob110 o11eHeHo y 2545 uenoBek, BKIrOUeHHBIX B [IpoTokon 020.
B momrysiitim panee He nHbUIpoBaHHEIX BITY (panee He MHGHUIIMPOBAaHHBIX 14 pacmpocTpaHSHHBIMHI
tunamu BITY) apnacun cHU3M 100 My»4HH, KOTOpBIM OblTa poBeieHa Ouorncust, Ha 54,2 % (95 %
JU: 28,3, 71,4), u nonmy4aiwmx jedenue Ha 47,7 % (95 % AU: 18,4, 67,1) Ha xoHel uccrienoBanus. B
TIOMYJIAIINAY TIOJTHOTO aHaJIF3a COOTBETCTBYIOIIEE CHIbKEHHE cocTaBmino 45,7 % (95 % JAU: 29,0, 58,7) n
38,1 % (95 % J1U: 19,4, 52,6).

HMM)/’HOZ@HHOCWIb

Amnanuzel I UBSMEPEHUA UMMYHHOI'O OTBETA

MuHUMAaTEHBIN YPOBEHDb aHTHUTE, CBI3aHHBIN C 3aIIUTOM, I BakIuH mpoTuB BITY He ObLT BEISBIICH.

NmmynorenHnocts [Mapaacuna onernBanu y 20 132 (IFapaacun n = 10 723; urane6o n = 9409)
JIEBYIIICK M JKEHITUH B Bo3pacTe oT 9 mo 26 met, 5417 (I'apmacun n = 3109; mrame6o n = 2308)
MaJbYUKOB M MY>KYHH B Bo3pacTte oT 9 1o 26 et u 3819 »enmuH B Bo3pacTe oT 24 1o 45 et
(Fapmacwi n = 1911, mane6o n = 1908).

J71s1 OleHKM MIMMYHOT€HHOCTH 110 OTHOLIEHUIO K Ka)KJI0My BaKIIMHHOMY THUITY MCIIOJIb30BaIN
TUNOCTIEHU(PUUECKIE UMMYHOJIOTHYECKUE aHAIN3bI, KOHKYPEHTHbIM nMMyHoaHann3 Luminex (cLIA),
¢ TUHOCHEeUN(PUIECKUMH CTaHAAPTaMHU. DTOT aHAJIU3 U3MEPSCT aHTHTENA K OJJHOMY
HEUTpaTU3YIOIIEMY UTOMNY JIJIsl KaXXI0ro oTaeapHoro tuma BITY.

HMmmyHHEIE 0TBETHI Ha ['apmacuii yepe3 1 Mecsll mocie J035bI 3

B xiuHIYECKUX UCCIeIOBaHUAX Y KEHIIUH B Bo3pacte oT 16 mo 26 et 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % u

99,5 % nuu, noxy4asmux ["apaacui, ctany cepono3UTHBHEIMU Ha aHTUTena npoTus BITY tumnos 6,
11, 16 u 18 cooTBeTCTBEHHO Uepe3 1 Mecsl nocie BBeASHUS 4036l 3. B KIIMHUUECKOM UCCIEeI0BaHUU Y
JKEHTITH B Bo3pacte oT 24 no 45 net 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % u 97,4 % nui, moiryyaBmmx ["apaacwr,
CTaJli CEepONO3UTUBHBIMU Ha aHTHTeNa npotuB BITY tunos 6, 11, 16 u 18 cooTBeTcTBeHHO Yyepes 1
Mecsll ITOCNe BBEACHUS 1035l 3. B KIIMHUYECKOM UCCIEIOBAaHUHU Y MY KYHH B Bo3pacte oT 16 1o 26 ner
98,9 %, 99,2 %, 98,8 % u 97,4 % nu, moxydaBmux ["apaacui, CTany ceporO3UTHBHBIMHA Ha aHTUTEIA
npotuB BITY tumnos 6, 11, 16 u 18 coorBeTcTBeHHO Uepe3 1 Mecsi mocine BBeAeHUs 10361 3. ["apaacun
WHIYIUPOBaI BBICOKUE cpeanue reomerpudeckue TUTphl mpotuB BITY (CI'T) uepes 1 mecsi nocne
JIO3BI 3 BO BCEX MPOTECTUPOBAHHBIX BO3PACTHBIX TPYIIIAX.

Kak u oxxnpanocs, y *eHIUH B Bo3pacTe oT 24 1o 45 net (nporokon 019) HabGmronaemble TUTPHI
aHTHTEN OBLITN HIKE, YeM Y JKEHIIIUH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 ner.

VYpoBuu artuten npotus BITY y nui, nonygyasmux miamne6o, y KOTopsix Obiia n3nedena BITY
nH(peKIUs (CEepOIIO3UTHUBHBIE M OTPUIIATEIBHBINA pe3yiIbTaT uccieaoBanus meroaoM [11[P), Opum
3HAYUTENFHO HIKE, 9eM Y TeX, KOTOpbie ObLTH BRI3BaHBI BaKIIMHOW. Kpome Toro, ypoBHU aHTHTEN
mpotus BITY (CI'T) y BakIMHIPOBAHHBIX JIMI] OCTABAJIKCh HA YPOBHE WJIM BBIIIIE TIOPOTOBOTO
3HAYEHUS Ha ATy MpeKpanieHus cOopa JaHHBIX O CEpOCTaTyce B TEUCHHE HOJITOCPOYHOTO
MOCIIEAYIONIET0 HAOMOISHNS B paMKax uccienoBannii ¢asel 111 (cm. HIDKE paznen « Yemoiiuusocme
uMMyHHO20 omeema Ha I apoacuny).

CassbiBanne s dexkruBHocTu ["apacuiia v )KEHIMH U IEBOYEK

B ximnndeckom uccnenoBanuu (mpotokon 016) cpaBHUBaINM MMMYHOTEHHOCTH ['apjacuia y 1eBodex
B Bo3pacte oT 10 10 15 neT u y xeHmuH B Bo3pacte ot 16 1o 23 net. B rpynne Bakuussl ot 99,1 no
100 % cranu ceponO3UTHBHBIMH KO BCEM CEPOTHIIAM BAaKIIMHBI yepe3 1 MecdIr mocie 1036l 3.
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B tabmure 6 mpuBoaaTcs nanubie cpaBHeHus ypoBHel CI'T npotus BITY tumos 6, 11, 16 u 18 gepe3
1 Mecsir mocie 0361 3 y IEBOYEK B BO3pacTe oT 9 10 15 NeT u y )KeHIIKH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 mer.

Tabnuya 6. CpasHerue UMMYHOLEHHOCHU MeXHCOY 0e8ouKamu 6 gozpacme om 9 0o 15 nem u
Jrcenwyunamu 6 ospacme om 16 0o 26 nem (nonyaayus co2nacHo npomoKory) Ha OCHO8e MUMPOS,
usmepeHnsvix ¢ nomowyvto cLIA

JeBouku B Bo3pacte oT 9 10 15 ser Kenmuubl B Bo3pacre ot 16 10 26 jet
(ITpoToxoanbl 016 u 018) (ITpoToxkoan 013 u 015)
n CI'T (95 % AN) n CI'T (95 % AN)
BITH 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
THHA 6
BITT g5 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
tuna 11
BITY
913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
Ttuma 16
BITY
920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)
tumna 18

CI'T — cpennnii reomerpudeckuid TATp B MME/Min (MME — Musum-Merck enuHUTIbT)

Otsetsl npotuB BIIY B Mecs1 7 cpeau neBodek B Bozpacte oT 9 1o 15 et He ycTynal oTBETy NPOTUB
BIIY y sxenmuH B Bo3pacrte oT 16 10 26 net, 3pheKTUBHOCTH KOTOPOTO ObLIa yCTaHOBIIEHA B
uccnenoBanusx ¢assl I11. IMMyHOTeHHOCTD OBIIIa CBsI3aHa ¢ BO3PACTOM, M YPOBHH aHTHUTEIN ITPOTHB
BITY B Mecsnr 7 ObUTH 3HAYUTEIHHO BBIIIE Y MOJIOABIX JItoIel Miaame 12 jer, 4em y TeX, KTO cTapiie
3TOTO BO3pacTa.

Ha ocHOBaHMM 3TOM CBSI3U C MMMYHOTCHHOCTBIO JieiaeTcs BeiBO 00 a3 dekruBHOCTH ["apnacuia y
JIEBOYEK B Bo3pacTe oT 9 1o 15 ner.

B nonrocpoyHoM qomoaHUTENEHOM uccienoBanuu 1o [Ipotokomy 018 nabmomamuce 369 neBodex
B Bo3pacte 9—15 seT Bo BpeMsl MpOBeACHUS BaKLIMHALIMY TpenapaTtoM ['apaacuil u3 OCHOBHOTO
uccnenosanus. B nonynsuu PPE He Obuto 3apeructpupoBano Hu oiHOTO cinydas nHpeknuu BITY
(cBs3annsie ¢ BITY tuma 6/11/16/18 IIWH mrob6oro kiacca ¥ TeHUTaIbHBIC KOHIHUIOMEI) B TCUCHUE
10,7 ner (MenuaHa mocieAyoiero HaomoaeHus cocrapuia 10,0 yer).

Cpasuenue > dexruBaoct [apracuiia y My»KUYMH U MaJIbYHKOB

B Tpex knuHnYeckux uccnenoBanusax (mporokonsl 016, 018 u 020) cpaBHHBaIM UMMYHOT€HHOCTD
Tl'apnacuna y MmanbuukoB B Bo3pacte oT 9 A0 15 jeT u My>k4uuH B Bo3pacte oT 16 1o 26 net. B rpynme
BakIWHHI OT 97,4 10 99,9 % cTanmm cepornmo3nTUBHBIMU KO BCEM CEPOTHIIaM BaKIIMHBI depe3 | mMecsIr
nocJe 1035l 3.

B tabmuie 7 mpuBosates nanable cpaBHeHust ypoBrei CI'T mpotus BITY Trmos 6, 11, 16 u 18 gepes 1
MecHI] ITocIIe JI03bI 3 'y MaJIbYMKOB B Bo3pacTe oT 9 10 15 net u B My>k4uH B Bo3pacTe oT 16 10 26 ser.

Tabauya 7. CpagueHnue UMMYHOEHHOCHU MeXNCOY MATbYUKamMu 8 gozpacme om 9 0o 15 nem u
Mmyaqrcyunamu 6 ospacme om 16 0o 26 rem (nonyaayust coenacHo RPOMoKoY) Ha 0CHOBe MUMPO8,
usmepeHnwix ¢ nomowvto cLIA

Mauetmicn ]1; SBJ(;?;[T’aCTe ot 9 1o My:kuMHbI B Bo3pacTte oT 16 10 26 et
n CI'T (95 % AN) n CI'T (95 % AN)
BITY tuna 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
BIIY Toma 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
BIIY Ttumna 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
BITY tuma 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

CI'T — cpennnii reomerpuueckuid TATp B MME/Mit (MME — Muum-Merck eTnHUATIBT)
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Otsetrl poTuB BITY B Mecs1y 7 cpen MaTbIiMKOB B BO3pacTe OT 9 1mo 15 jret He yeTynar oTBETY
npotuB BITY y myxuuH B Bo3pacte oT 16 10 26 1eT, 3p(heKTHBHOCTh KOTOPOTO ObLIIa YCTAHOBIICHA B
uccnenosanusx (assl [1I. UMMyHOTEHHOCTD ObliIa CBSI3aHA C BO3PACTOM, U YPOBHU aHTUTEI IIPOTHB
BIIY B Mecs1r 7 ObUIH 3HAYUTEIHHO BHIIIE Y 00J€€ MOJIOJIBIX JIFOIEH.

Ha ocHOBaHMHM 3TOM CBSI3U C MMMYHOTEHHOCTBIO JieiaeTcs BeiBOj 00 s dektuBHOCTH ["apmacuina y
MaJb4YMKOB B Bo3pacte oT 9 1o 15 ner.

B nonrocpounom nononHATENBHOM HccaenoBanuu mo [Iporoxomy 018 Habmonanuck 326 ManbuYuKOB
B Bo3pacte 9—15 seT Bo BpeMsl MpoBeACHUS BaKLIMHALIMY TIpenapaTtoM ['apacuil u3 OCHOBHOTO
uccnenoBanus. B monymsuuu PPE B reuenue 10,6 et (MequaHa MOCTIEAYIOMIET0 HAOTIOACHIS

9,9 net) cryuaeB 3a0oneBanuii, cBa3aHHbIX ¢ BITY (oyaru mopakeHus B 06J1aCTH TeHUTAIHMN,
ces3annbie ¢ BIIY tumos 6/11/16/18), He HabII0AaI0Ch.

YcToHunBOCTE MMMYHHOTO OTBETA Ha [ apmacun

[Moarpynma nui, BKIFOYEHHBIX B UccienoBanus ¢assl 111, Haxonummck B ieproie J0IrocpodHOro
MOCJICTYIOIIETO HAOIOCHUS IS OTICHKH 0€301acHOCTH, UMMYHOTEHHOCTH U 3 ()DEKTUBHOCTH.
Nmvmynoananm3 Luminex Ha o0miee conepkanue IgG (IgG LIA) ucronb30Baiu it OLICHKH
CTOMKOCTH UMMYHHOTO OTBETa B JONOJHEHHUE K CLIA.

Bo Bcex monmymanusax (xeHmuHs 9—45 net, Mmyxxunnst 9-26 net) nuk CI'T anturen nporus BITY
tuna 6, 11, 16 u 18 cornacuo cLIA HaGmonancs B mecsi 7. [Tocne 3toro ypoau CI'T cHybkanuch B
TeueHne 24—48 MecsIieB, a 3aTeM B [IEJIOM CTaOMIH3NpoBaINCE. IMMyHHUTET TIOCiE 3-1030BOM CXEMBI
BaKIMHAIIMH HAOIIO/IAaNICA B TEUCHHUE Teproa /1o 14 et mocie MpoBeeHHs BaKIMHAIINH.

JleBoukyn 1 MaNb4YMKH, BaKIIMHUPOBaHHEIE TIperapaToM [ 'apaacun B Bo3pacte 9—15 et B 0CHOBHOM
uccnenoBannu 1o [Ipotokory 018, HaXOAMIMCH TO MOCIEAYIONTIM HaOIIOICHUEM B TOTIOJTHUTEIIFHOM
uccienoBadun. B 3aBucumoctu ot tuna BITH 6096 % u 78-98 % yuacTHUKOB ObUIN CEPONIO3UTUBHBIMU
o cLIA u IgG LIA cootBercTBeHHO uepe3 10 et mocie npoBeicHrs BAKIUHAIY (CM. Ta0uILy 8).

Tabnuya 8. /lanHble 0 00120CPOYHOL UMMYHOLEHHOCTU (NONYIAYUS CO2NIACHO NPOMOKOILY) HA OCHO8e
NPOYEHMHOU OOIU CEPONOIUMUBHBIX NAYUCHMOS, UsMepeHHou ¢ nomowvio cLIA u IgG LIA (npomoxon 018)
uepes 10 nem, y 0egouex u manvuuros 6 eozpacme 9—15 iem

cLIA IgG LIA
n % cepono3UTHBHBIX n % Ccepono3UTHUBHBIX
NaluueHToB NalUEeHTOB
BIIY tumna 6 409 89 % 430 93 %
BIIY Tyma 11 409 89 % 430 90 %
BITY Trma 16 403 96 % 426 98 %
BITY Tuma 18 408 60 % 429 78 %

JKenmunel, BakUMHUpOBaHHBIE NpenaparoM ["apnacun B Bo3pacte 16-23 net no Ilporokomy 015,
HAXOIMJIVCH TTOJT TIOCITCAYIONIMM HaOIIOICHHEM B JIOTIOJTHUTEILHOM HcciaenoBanum. Yepes 14 et mocie
npoBeneHust BakuuHauuu 91 %, 91 %, 98 % u 52 % Obutn cepono3uTUBHBIMU 1O aHTUTEIaM potuB BITY
TuroB 6, 11, 16 u 18 cormacHo cLIA cootBercTBeHHO 1 98 %, 98 %, 100 % 1 94 % ObLTH CEPOTIO3UTHUBHBIMHU
o anTHTeNnaM mpotuB BITY tumos 6, 11, 16 u 18 cormacHo IgG LIA cooTBeTCTBEHHO.

JKeHiuuel, BaKIIMHUPOBaHHEBIE TipenapaToM [apnacun B Bo3pacte 24—45 net no [Iporokory 019
OCHOBHOTO WCCJIEJIOBAHNS, HAXOIMIIUCH TIOJ] TIOCIIEYFOIIUM HaOII0IEHUEM B IOTIOJTHUTEITHHOM
uccienoBanny. Yepes AecsaTh JIeT mociie mpoBeneHus BakuHarmu 79 %, 85 %, 94 % u 36 % Obum
CEpOMNO3UTHUBHBIMHU 10 aHTUTENaM npotuB BITY tunos 6, 11, 16 u 18 cornacHo cLIA cooTBETCTBEHHO
u 86 %, 79 %, 100 % u 83 % ObUIH CeponO3UTUBHEIMHU 110 aHTUTeNnaM npotuB BITY tunos 6, 11, 16 u
18 cornacHo IgG LIA cooTBeTCTBEHHO.

19



WHO-PI-V501-1-000026990-WH

My>kunHbI, BaKIIMHUPOBaHHbIE TIpenapaToM ["apmacui B Bo3pacte 16—26 net no IIpotokomy 020
OCHOBHOI'O UCCJIEIOBAHUS, HAXOIUIUCH O] OCIEAYIOIMUM HAOIIOACHIEM B TOMOJIHUTEIFHOM
uccienoBanuu. Uepes aecars JieT nocie nposeaeHus BakuuHauu 79 %, 80 %, 95 % u 40 % Obuin
CEpOIO3UTUBHBIMU IO aHTUTeNaM npoTuB BIIY tunos 6, 11, 16 u 18 cornacHo cLIA cooTBeTCTBEHHO
u 92 %, 92 %, 100 % u 92 % ObLIN CEepOTO3UTHUBHBIMH 110 aHTHTeNIaM IpoTuB BITY Tumo 6, 11, 16
18 cornacHo IgG LIA cooTBETCTBEHHO.

B aTHX ucciiemoBaHUAX JTUIA, KOTOPBIE OBLTN CEPOHETaTHBHEI 10 aHTUTeaaM potus BITY tuma 6, 11,
16 n 18 cornacHo cLIA, Bce ele ObIIN 3alMIIEHBI OT KIMHAYECKOTO 3a00I€BaHUS TIOCIIE
MOCIIEAYIONIET0 HAOIIOICHHS B TeUeHUEe 14 JIeT I J)KEeHIIUH B Bo3pacte 16-23 net, 10 ner s
>KEHILMH B Bo3pacte 2445 ner u 10 et ans My 4uH B Bo3pacte 16—26 ner.

JlokazaTeabCcTBa aHAMHECTUYECCKON peaKIIuu (I/IMMVHHOI\/'I HaMﬂTI/I)

JlokazaTenbcTBa aHAMHECTHYECKOTO OTBETA HAOIIONANTNCH Y BAKIIMHUPOBAHHBIX JKEHIIIH, KOTOPBIE OBLITH
CEpOIO3UTHBHBI K COOTBETCTBYIOIIeMY (-uM) Trity (-am) BITY o nposenenus BaknuHanuu. Kpome Toro,
y MOArPYMITHl BAKIIMHUPOBAHHBIX JKEHIIMH, TOJYUYHUBIIMX IPOBOKAMOHHYO 103y ['apnacuia yepes 5 ner
TocJjIe Havaia BaKIIMHAIMH, HAOJI0IaJICs OBICTPBINA M CHITLHBIN aHAMHECTHYCCKUI OTBET, TIPEBhIIIATOITHI
CI'T anTturen npotus BITY, HaGmromaeMblii uepe3 1 MecsIl OCIIe BBEACHHUS 0361 3.

BUY-uadunmpoBadHble MAUEHTH

Hayunoe nccnenoBanue, JOKyMEHTaILHO OATBEpKAAoNIee 0€301MacHOCTE © UMMYHOT€HHOCTD
lapaacuna, 6110 ipoBeieHo y 126 BUY-nHbuUIMpOoBaHHBIX MAIIEHTOB B Bo3pacTe oT 7 1o 12 ner
(m3 Hux 96 monyyanm ["apmacui). CepoKOHBEPCHS IS BCEX YETHIPEX aHTUTCHOB HAOIII01aachk 0ojee
yeM y 96 % ydactHukoB. YpoBHU CI'T O6butH HIDKE, UeM 3apEeTUCTPUPOBAHHBIE B paMKax JIPYTHX
uccnenoannii y BUY-oTpunareapHpIX y9aCTHUKOB TOTO JKe Bo3pacTa. KimHIueckast 3HaYMMOCTb
OoJiee HM3KUX ITOKa3arelield UMMYyHHOTO OTBeTa Hem3BecTHA. [Ipodms 6e3onmacHoCTH OBIT
aHaJloTH4eH TakoBoMy y BUU-oTpuniatebHbIX yUaCTHUKOB JIPYTUX MccleqoBaHui. BakimHanus

He BIMsIa Ha noiiro knetok CD4 unn PHK BHMY B nmasme.

IMMYHHBIN OTBET Ha BBEACHUE IIpemnaparta [ apaaciil mpu IpuMeHEHNH 2-I030BO CXEMBI y JIHIL B
Bo3pacte 9—13 jeT

Knununyeckoe ucciieoBanue nokasaio, 4YTo y JE€BOYEK, MOTYUYUBIINX 2 J03bl BaKIIMHBI npoTuB BITY
C MHTEPBAJIOM B 6 Mecs1eB, TYMOPaJIbHbII HMMYHHBIH 0TBeT Ha 4 Turna BIIY yepe3 1 mecan mocne
BBEJICHUSI MTOCIEAHEN J03bI HE yCTyNall TAKOBOMY Yy MOJIOABIX KEHIIUH, TOJTYyUYUBIINX 3 1036
BAKLUHBI B TEUEHUE 6 MECSILICB.

B Mecsitie 7 B momyiAnuy 1Mo NpoTOKOJIY UMMYHHBIH OTBET y IeBOYEK B Bo3pacTe 9—13 mer (n = 241),
MOJYYHMBIIMX 2 1036l Ipenaparta ['apaacun (B Mecspl 0, 6), He ycTyIal ¥ KONUYECTBEHHO MTPEBbIIIA
AMMYHHBIH OTBET y JKEHIITH B Bo3pacte 16—26 neT (n = 246), moITy4IuBIINX 3 JO3BI IIpenapara
l'apaacun (B mecsst 0, 2, 6).

[Ipu 36-mecsrarom nocnenyroniem Hadmoaeaun CI'T y neBouek (2 mo3b1, n = 86) He yerymanu CI'T y
skeHtvH (3 10361, n = 86) 1 Beex 4 tumos BITY.

B toM xe uccnegoBaHuu y A€BoUYEK B Bo3pacTe 9—13 neT UMMYHHBIN OTBET MOCJE JBYXI030BOM CXEMBI
OBLT YUCIICHHO HIDKE, 9eM ITOCIIE TPEXI030BOM cxeMbl (n = 248 Ha 7-Mm Mecsrie; n = 82 B mecsit 36).
Knunnueckas 3Ha4MMOCTB 3TUX PE3YJIbTaTOB HEM3BECTHA.

PerpocniekTHBHBIE aHATM3BI OBLTH TPOBEACHBI Yepe3 120 MecsIeB mocIeAyOmero Ha0IoACHUS Y
neBouek (2 mo3b1, n = 35; 3 no3s1, n = 38) n xeHuwH (3 10351, n = 30). Koappummentst GMT
(meBoukwH, IOTyYUBIIHE 2 03B / )KEHIIMHEI, TOTyYUBIIHe 3 103b1) BapbupoBaiuch ot 0,99 mo 2,02
st BeexX 4 TamoB BITY. Kosddunuertst GMT (aeBoUYKH, MTOTYIHBIITHE 2 10361 / JEBOYKH,
moJTyduBIIre 3 10351) BapbupoBaiuch oT 0,72 mo 1,21 mmsa Beex 4 tunoB BITY. Hmwxkuss rpannna 95 %
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JU Bcex koaddurmento GMT ocraBanace > 0,5 mo mecsama 120 (3a uckimrouennem BITY tuna 18 y
JICBOYEK, TIOJIYUYHUBINUX 2 103k, / IEBOYCK, MOJYUUBIIHX 3 J036I).

YPpoBHU CEpONO3UTUBHOCTH Y AEBOYEK U KEHIIUH cocTaBuiu > 95 % nns BIIY tunma 6, 11 u 16, a
ypoBHH ceporozuTuBHOCTH st BITY trma 18 coctasmmm > 80 % y meBodek, MOTyIUBIINX 2 AO3HI,
> 90 % y neBoueK, MOTYYUBIINX 3 10361, 1 > 60 % y KEHIIHH, TOJIYYUBIINUX 3 03Bl cornacHo cLIA.

IIpenoTBpaliieHre pelyIMBUPYIOIETO NaMMIIOMaTo3a JbIXaTelIbHbIX MyTEN ¢ HayajioM B
HecoBepienHoaeTHeM nepuose (JoORRP) myreM BakIIMHAIINHN IEBOYEK M )KEHIIHUH AETOPOIHOIO

BO3pacTa

PeunauBupyroinii nanuuioMaTo3 AbIXaTeIbHbIX MyTeH ¢ HAYaJIOM B HECOBEPLIEHHOIETHEM IEPUOJIE
BBI3BIBACTCS MH(EKIIMEH BEPXHUX JIBIXATSIbHBIX IMyTel ¢ yyactrem BITY tumos 6 u 11, nepenaercs
BEPTHKAJIBHO (OT MaTepH K peOeHKY) BO BpeMs ponoB. HabnronarenbHble ncceoBanys, MPOBEACHHEIE B
CIIIA n ABcTpanuu, TOKa3aliy, 9To MosBIIcHHE BakMHEI ['apmacui B 2006 roy MpUBEIO K CHIKEHUIO
YaCTOTHI 3200JICBAEMOCTH PEIUAUBUPYIOIIMM MAIMJIIOMATO30M JIIXaTEIBHBIX MyTeH C HAYaJIOM B
HECOBEPLICHHOJIETHEM NIEPUO/IE HA YPOBHE MOITYJISLH.

5.2. ®apmakokuHeTH4YECKHE CBOWCTBA
Henpumenumo.
5.3. JloxkJauHHYecKHe JaHHbIE 0 0€30MaCHOCTH

HccenenoBanusl TOKCHYHOCTH OJHOKPATHBIX W MTOBTOPHBIX 03 M MECTHOPA3APAXKAIOMIETO ACHCTBUS HE
BBISIBUIIM OCOOOM OMACHOCTH JIs1 YEIOBEKA.

Tapmacwn wHIYIMPOBAN crerududeckuil oTBeT antuted npoTuB BITY tumos 6, 11, 16 m 18y
6epeMeHHBIX KPBIC TTOCJIC 0IIHOI7[ HJIN HCCKOJIBKMX BHYTPUMBIINICYHBIX I/IHLCKHI/II‘/'I. AHTHTEIa KO BCEM
YCThIPEM TUIIAM BITY nepeaaroTcd NOTOMCTBY Ha 3TallC reCTaliii U, BO3MOXHO, BO BpEMA JIaKTallUU.
He ObLIO BBISIBIEHO HUKAKOTO BIMSHUS, CBSI3aHHOTO C JICYCHUEM, Ha TIPU3HAKH Pa3BUTHS, TTOBEJICHUE,
PENPONYKTHUBHYIO (DYHKITHIO MK (PEPTHIIBHOCTH TOTOMCTBA.

lapaacun, BBOOMMBIH caMiiaM KpbIC B MTOTHOM 103¢e i1 yenoBeka (120 mkr obmero 6emika), He
OKa3bIBaJI BIMSHUSA Ha PEMPOIyKTUBHYIO (DYHKIHIO, BKIIOYas (ePTHIILHOCTE, YUCIO CIIEPMATO30HUI0B
1 TIOJIBIDKHOCTH CTIEPMAaTO30HMI0B, U HE OBUIO HUKAKUX CBSI3aHHBIX C BAaKIIMHOU TPYOBIX HIIH
TUCTOMOP(OJIOTUICCKUX U3MEHEHUH B TUYKAaX M HUKAKOTO BIIMSHUS HA BEC SIMYCK.

6. OPAPMAHNEBTUYECKHUE XAPAKTEPUCTHUKH

6.1. IlepeueHb BcnoMoratejbHbIX BellleCTB

Hatpus xnopun

L-ructunua

ITonmcopbar 80

Hatpus 6opar

Boma gnst mabexmi

Wudopmanuio 06 agploBaHTe CM. B paszene 2.

6.2. HecoBMeCcTHMOCTH

B otcyTcTBHE HecnenoBaHU COBMECTUMOCTH IaHHBIN JIEKapCTBEHHBIN Mpenapar He ciIeyeT BBOAUTh
OJITHOBPEMEHHO C APYTHUMH IpenapaTamMmu.
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6.3. Cpok rogHocTu

3 rona.

6.4. OcoOble Mepbl NPEAOCTOPOKHOCTH NPU XPAHEHUH

XpaHUThH B X0JIOIWIBHHUKE (TIpu Temneparype oT 2 1o 8 °C).

WHO-PI-V501-1-000026990-WH

He 3amopaxuBaTh. XpaHUTh (IIaKOH BO BHEIIHEH KApTOHHOH YIaKOBKE JIJIs 3alUTHI OT CBETA.

Fapz(acnn H€06XOILI/IMO BBOJUTH KaK MOXHO CKOPEEC MMOCJIE U3BJICUCHUS U3 XOJIOAUJIbHUKA.

JanHble uccnenoBaHui CTa0MILHOCTH TIOKA3bIBAIOT, YTO KOMIIOHEHTHI BAKLIMHBI CTAOUIIBHBI B
TedeHue 96 yacoB Ipu XpaHeHUH pu Temneparype ot 8 1o 40 °C. B xonue storo nepuona I'apracuin
CJIEZYeT UCII0JIb30BaTh WM BBIOPOCUTH. DTH JAHHBIE SIBIISIOTCS PEKOMEHIALMAMY JUI MEIUILIMHCKUX
pabOTHUKOB TOJBKO Ha CIIy4aii BpeMEHHBIX TEMIIEPaTyPHBIX OTKIOHEHHUH.

6.5. ®opma BbIMyCKa

DrakoHEI

IMpemapar TAPJTACUJI moctaBisieTcss B KapTOHHOHM YMaKOBKe, coaepkaiieit oauH (IakoH ¢
pazoBoit 1030i eMKOoCThIo 0,5 MII.
[Ipemapar TAPJJACUJI mocraBnseTcss B KapTOHHOM YITaKOBKE, COAEpIKaIlei NecsATh (hIaKOHOB C
pazoBoii 10301 emKkocThiO 0,5 MII.

Pucvnok 1. UHANKATOP A5 KOHTPOJISI KAYeCTBA BAKIIMHBI

WHauKkaTop AJ1s1 KOHTPOJIst kKadyecTBa BakUMHBI (VVM)

HUCIIOJIB3OBATD

Ksaapar
cBeTIee
BHeEIIHEero

Kpyra

Lser BHyTpenneii obnacti VVM naunaeres

W NPOJOIKACT TMHETH CO BpEMEHEM H (H)
10CI1E BOICHCTBISA BHICOKHX TEMIICPATYP.

¢ OTTenKa, KOTOpHiii CBETIEE BHCLIHETO KpyTal

HE NCIHIOJIBb3OBATbH

BPEMSI
YTHIM3ALUA

KymyIsTHBHOe TenioBoe Bo3JeiicTBHe ¢ TeueHHeM

Ksagpar
COOTBETCTBYE
T BHELIHEMY
Kpyry

IIponndopMupyiiTe cBOEro pyk

Kak TOJbKO BaKuMHA JIOCTUTHET —BPEMEHH
YTWIM3ALMKH WM BpeMs yruausauuu Oyner
NpOFiJICHO, LBET BHYTPEHHErO KBAJ[PaTa CTAHET
TAKHM K€ WM TEMHEE [{BETA BHELIHErO Kpyra.

Ksaapar
TeMHee
BHEIIHEro
Kpyra

OIUTEsA.

BDEMEHH

MHnukatop s KOHTPOIIS KadecTBa BaKIUHEI (VVM) IPUCYTCTBYET Ha TUKETKaX (PJIIAKOHOB
npemnapara [ APJIACUJL, npousBeneHubix komnanuen Merck Sharp & Dohme LLC. Uuaukatop ams
KOHTPOJIS KauecTBa BakiuHbl (VVM) — 3T0 1IBeTHas TOYKa Ha STUKeTKe ¢uiakoHa. [[BeT 310l TOuKH,
YYBCTBHUTEIHHON KO BPEMEHU U TEMIIEPaType, CIYKUT HHIUKATOPOM COBOKYITHOTO BO3ACHCTBUS
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BBICOKHX TEMIIEpaTyp, KOTopoMmy moaBepraics (hiaaxoH. C MTOMOIIBIO 3TOTO HHANKATOPA MOKHO
YCTaHOBHUTH, HE CHU3MIIOCH JIM KA4eCTBO BAKIIMHBI HUKE TOITYCTUMOT'O YPOBHS BCIIEACTBUE
BO3JICHCTBUS BHICOKUX TEMIIEPATYD.

HuTtepnperuponath noka3zanus VVM mpocto. ObpaTuTe BHUMaHUE Ha MIEHTPAITBHBINA KBajapaT. Ero
I[BET CO BpeMeHeM u3MeHsieTcs. [1oka 1BeT 3Toro kBajapaTa 0ojiee CBETJIbIH, YeM IBET KPYyra, BaKIIMHY
MO’KHO HCIOJIb30BaTh. Kak TONBKO IIBET IEHTPAIHHOTO KBapaTa CTAHET TAKUM XKe, KaK Y Kpyra, WiH
TeMHee, (hJJaKOH HEOOXOUMO BEIOPOCHTS.

6.6.

CrnennajbHbIe Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTH MPH YTWIM3AIMHA H IPUMEHEHUH Npenapara

I"apracui MOKET BBIMISIACTD KaK IPO3pavyHasi >KUAKOCTD ¢ O€JIBIM OCAAKOM JI0 IIepEeMEIINBAHU.
Ilepen npuroToBIEeHNEM CYCIIEH3UN XOPOLIO BCTPSXHYTh. Ilocie TmarensHoro
MepeMeInBaHNA MIpenapar MpeICTaBIsgeT COO0H OeyI0 MyTHYIO KHJIKOCTb.

Ilepen BBereHEM CYCHIEH3HUIO CIIEAYET BU3yalbHO MIPOBEPHUTH HA HATTMUNE MEXAaHUIECKUX
BKJIFOUEHHUH U U3MEHEHME [[BeTa. Y TWIN3UPYHTE BaKIMHY B CJydae HAJIMYMS YacTULl U (UIIH)
W3MEHEHHUS LIBETA.

U3 hnakona ¢ pazoBoii 10301 BakiuHbl Habepute 0,5 MIT CyCIIeH3UM CTEPUILHON UTJION B
LINPHILL.

Bakuuny cnenyer He3aMeAIUTEIbHO BBECTH BHY TPUMBILIEYHO, IPEAIIOYTUTEILHO B
JeNBTOBUIHYIO 00J1aCTh Myleya Wi BEPXHIOK MepeaHenaTepanbHyo o00acTs oenpa.
Bakuuny cineayeT ucmonb30BaTh B TOM BHJIE, B KAKOM OHa nocTasisiercs. Cieayer
MCIIOJIB30BaTh MOJHYIO PEKOMEHIYEMYIO O3y BAKLIHMHBL.

Bce Hencnonn30BaHHBIC BAaKIOWHBI X1 OTXOAbI JOJKHBI YTUIIN3UPOBATHECA B COOTBETCTBUM C
ﬂCﬁCTBYIOIHHMH MECTHBIMU HOPMATUBHLIMU Tpe6OBaHI/I}IMI/I.

HEPECMOTPEHO B ampene 2024 r.

WHO-PI-V501-1-000026990-WH
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GARDASIL™
[Vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16, 18)]

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

1. NOME DO MEDICAMENTO
Gardasil™ suspensao injetavel.

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L1 do papilomavirus humano? tipo 623 20 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano* tipo 112% 40 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano* tipo 16 40 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano? tipo 18>° 20 microgramas.

Papilomavirus Humano = HPV.

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Gardasil suspensao injetavel.

Antes da agitacdo, Gardasil pode ter o0 aspecto de um liquido transparente com um precipitado branco.

Apos agitacdo completa, € um liquido branco e turvo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Gardasil ¢ uma vacina para uso a partir dos 9 anos de idade para a prevencao de:

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

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

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

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

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

Posologia

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

Se a segunda dose da vacina for administrada com menos de 6 meses ap6s a primeira dose, sempre
deve ser administrada uma terceira dose.

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

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

A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més apés a primeira dose e a terceira dose
deve ser administrada pelo menos 3 meses ap6s a segunda dose. Todas as trés doses devem ser
administradas em um periodo de 1 ano.

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

Populagéo pediatrica

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

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

A necessidade de uma dose de reforgo nao foi estabelecida.

Modo de administracdo

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

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

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

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

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

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

A decisdo de vacinar um individuo deve levar em consideracao o risco de exposi¢cdo prévia ao HPV e
0 beneficio potencial da vacinago.

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

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

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

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

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

Gardasil ndo previne lesdes causadas por um tipo de HPV presente na vacina em individuos infectados
por esse tipo de HPV no momento da vacinag&o (ver se¢do 5.1).

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

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

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

Esta vacina deve ser administrada com cautela a individuos com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulacdo, pois pode ocorrer sangramento ap6s administracdo intramuscular nesses
individuos.

Foram realizados estudos de acompanhamento em longo prazo para determinar a duracéo da protecédo
(ver secdo 5.1).
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Né&o existem dados de seguranca, imunogenicidade ou eficacia que respaldem a mudanca durante a
vacinacdo com Gardasil para outras vacinas contra HPV que ndo abranjam os mesmos tipos de HPV.
Portanto, é importante que a mesma vacina seja prescrita para todo o regime de doses.

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

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

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

Uso com outras vacinas

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

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

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

Uso com contraceptivos hormonais

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

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

Os dados sobre Gardasil administrados durante a gravidez néo indicaram qualquer sinal de seguranca.
No entanto, esses dados séo insuficientes para recomendar o uso de Gardasil durante a gravidez. A
vacinacao deve ser adiada até a concluséo da gravidez.



WHO-PI-V501-1-000026990-WH

Amamentacao

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

Portanto, Gardasil pode ser usada durante a amamentacao.
Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

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

A. Resumo do perfil de seguranca

Em 7 estudos clinicos (6 controlados por placebo), os individuos receberam Gardasil ou placebo no
dia da inclusédo e aproximadamente 2 e 6 meses depois. Poucos individuos (0,2%) descontinuaram
devido a reacOes adversas. A seguranca foi avaliada em toda a populacdo do estudo (6 estudos) ou em
um subconjunto predefinido (um estudo) da populacdo do estudo utilizando a vigilancia auxiliada por
carteira de vacinacdo (VRC) durante 14 dias apds cada injecdo de Gardasil ou placebo. Os individuos
que foram monitorizados através de vigilancia auxiliada por VRC incluiram 10.088 individuos
(6.995 mulheres com idades entre 9 e 45 anos e 3.093 homens com idades entre 9 e 26 anos no
momento da incluséo) que receberam Gardasil e 7.995 individuos (5.692 mulheres e 2.303 homens)
que receberam placebo.

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

B. Resumo tabulado das reac¢des adversas

Estudos clinicos

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

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

Experiéncia pos-comercializagdo

A Tabela 1 também inclui eventos adversos adicionais que foram relatados espontaneamente durante
0 uso pés-comercializa¢do de Gardasil em todo o mundo. Como esses eventos sao relatados
voluntariamente a partir de uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar de
forma confiavel sua frequéncia ou estabelecer uma relacéo causal com a exposicéao a vacina.
Consequentemente, a frequéncia desses eventos adversos é indicada como "desconhecida™.
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Tabela 1: Eventos adversos ap0s a administracao de Gardasil a partir de estudos clinicos e vigilancia
Os-comercializacao

Classes de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Eventos adversos

Infeccdes e infestacdes Desconhecida | Celulite no local de injegéo *
Doencas do sangue e do sistema | Desconhecida | PUrpura trombocitopénica idiopéatica*,
linfatico linfadenopatia*

Doencas do sistema imunitario | Desconhecida | Reages de hipersensibilidade, incluindo
reacOes anafilaticas/anafilactoides*

Doencas do sistema nervoso Muito Cefaleia
frequentes

Desconhecida | Encefalomielite disseminada aguda*, tontura® *,
sindrome de Guillain-Barré*, sincope as vezes
acompanhada de movimentos ténico-clénicos*

Doengas gastrointestinais Frequentes | Nusea

Desconhecida | Vémito*

AfeccBes musculosqueléticas e Frequentes | Dor em extremidade

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

Frequentes | Pirexia
No local da injecdo: hematoma, prurido
Desconhecida | Astenia*, calafrios*, fadiga*, mal-estar*

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

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

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

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Raras: urticaria.

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

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

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

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

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina viral, cédigo ATC: J07BMO01
Mecanismo de agdo

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

Estima-se que o HPV 16 e 0 HPV 18 sejam responsaveis por aproximadamente 70% dos canceres do
colo uterino e 75-80% dos canceres anais; 80% de adenocarcinoma in situ (AlS); 45-70% de neoplasia
intraepitelial do colo do Utero de alto grau (CIN 2/3); 25% das neoplasias intraepiteliais do colo do
Utero de baixo grau (CIN 1); aproximadamente 70% das neoplasias intraepiteliais vulvares (VIN 2/3) e
vaginais (ValN 2/3) de alto grau relacionadas ao HPV e 80% das neoplasias intraepiteliais anais de
alto grau (AIN 2/3) relacionadas ao HPV. Os HPV 6 e 11 s&o responsaveis por aproximadamente 90%
das verrugas genitais e 10% das neoplasias intraepiteliais do colo do Gtero de baixo grau (CIN 1).

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

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

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

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

Estudos clinicos

Eficacia em mulheres de 16 a 26 anos

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

Os desfechos primarios de eficécia incluiram lesdes vulvares e vaginais relacionadas ao HPV 6, 11, 16
ou 18 (verrugas genitais, VIN, ValN) e CIN de qualquer grau e canceres do colo uterino (Protocolo
013, FUTURE I), CIN 2/3 e AIS relacionados ao HPV 16 ou 18 e canceres do colo uterino (Protocolo
015, FUTURE 1), infeccdo persistente e doenca relacionadas ao HPV 6, 11, 16 ou 18 (Protocolo 007)
e infeccgdo persistente relacionada ao HPV 16 (Protocolo 005). As andlises primarias de eficacia, em
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relacdo aos tipos de HPV da vacina (HPV 6, 11, 16 e 18), foram conduzidas na populacédo de eficicia
por protocolo (PPE) (ou seja, todas as 3 vacinagdes no periodo de 1 ano ap6s a inclusdo, sem grandes
desvios de protocolo e sem contato anterior com o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e até
1 més apos a dose 3 (Més 7)).

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

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

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

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

A eficacia foi medida a partir da visita do Més 7. Em geral, 73% das mulheres ndo tiveram contato
anterior (PCR negativa e soronegativa) com todos o0s 4 tipos de HPV no momento da inclus&o.

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

Em uma anélise complementar, a eficacia de Gardasil foi avaliada contra a CIN 3 e AIS relacionados
ao HPV 16/18.
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Tabela 2: Andlise da eficacia de Gardasil contra lesGes no colo uterino de alto grau na populacéo

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabela 3: Eficacia de Gardasil em lesdes no colo uterino de alto grau na populacéo ITT modificada,
incluindo mulheres, independentemente do estado basal de HPV

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

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

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

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

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

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

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

O impacto de Gardasil contra o risco global de doenga no colo do Gtero por HPV (ou seja, doenca causada
por qualquer tipo de HPV) foi avaliado a partir de 30 dias ap6s a primeira dose em 17.599 participantes
incluidas nos dois estudos de eficécia de Fase Il (Protocolos 013 e 015). Entre as mulheres que ndo
tiveram contato anterior com 14 tipos comuns de HPV e tinham um teste de Papanicolau negativo no

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

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

Impacto nos procedimentos terapéuticos definitivos no colo uterino

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

Eficacia por protecdo cruzada

A eficécia de Gardasil contra CIN (qualquer grau) e CIN 2/3 ou AlS causados por 10 tipos de HPV
ndo presentes na vacina (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) estruturalmente relacionados com
0 HPV 16 ou HPV 18 foi avaliada no banco de dados combinado de eficacia de Fase 11l (N = 17.599)
apo6s um acompanhamento mediano de 3,7 anos (ao final do estudo). Foi medida a eficécia contra os
desfechos da doenca causados por combinagfes pré-especificadas de tipos de HPV ndo presentes na
vacina. Os estudos ndo tinham poder para avaliar a eficacia contra doencas causadas por tipos
individuais de HPV.

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

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

Sem contato anterior com > 1 tipo de HPV
Gardasil Placebo
Desfecho composto €asos €asos % de eficacia IC de 95%
(HPV 31/45) * 34 60 43,2% 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) $ 111 150 25,8% 46,425
10 tipos de HPV ndo 162 211 23,0% 51,377
presentes na vacinal
Tipos relacionados ao 111 157 29,1% 9,1,44,9
HPV 16 (espécie A9)
HPV 31 23 52 55,6% 26,2, 74,1°
HPV 33 29 36 19,1% <0,52,1f
HPV 35 13 15 13,0% <0, 61,9
HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,2
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,0
Tipos relacionados ao 34 46 25,9% <0, 53,9
HPV 18 (espécie A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,77
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8
Espécie A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,5
Espécie A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,5
¥ Os estudos ndo tinham poder para avaliar a eficacia contra doencas causadas por tipos individuais
de HPV.

A eficdcia foi baseada em reduc@es de CIN 2/3 ou AlS relacionado ao HPV 31

A eficacia foi baseada em reduc@es de CIN 2/3 ou AlS relacionado ao HPV 31, 33,52 e 58

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

Wk

Eficacia em mulheres de 24 a 45 anos

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

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

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

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

As analises primarias de eficacia foram conduzidas na populacéo de eficacia por protocolo (PPE) (ou
seja, todas as 3 vacinagfes no periodo de 1 ano apoés a incluséo, sem grandes desvios de protocolo e
sem contato anterior com o(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 e até 1 més ap0s a dose 3
(Més 7)). A eficacia foi medida a partir da visita do Més 7. Em geral, 67% das participantes ndo
tiveram contato anterior (PCR negativa e soronegativa) com todos os 4 tipos de HPV no momento
da incluséo.
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A eficécia de Gardasil contra a incidéncia combinada de infec¢do persistente, verrugas genitais, lesdes
vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AIS e canceres do colo uterino relacionados ao HPV 6, 11,
16 ou 18 foi de 88,7% (IC de 95%: 78,1, 94,8).

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

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

A populacdo do conjunto de analise completa (também conhecida como populacdo ITT) incluiu
mulheres independentemente do status basal de HPV no Dia 1, que receberam pelo menos uma
vacinacdo e nas quais a contagem de casos comecgou no Dia 1. Essa populacgéo se aproxima da
populacdo geral de mulheres no que diz respeito a prevaléncia de doenca ou infeccdo por HPV no
momento da incluséo.

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

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

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

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

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

Eficacia em homens de 16 a 26 anos

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

A eficacia de Gardasil em homens de 16 a 26 anos de idade foi avaliada em 1 estudo clinico de
Fase Il1, controlado por placebo, duplo cego e randomizado (Protocolo 020), incluindo um total de
4.055 homens, que foram incluidos e vacinados sem pré-triagem quanto a presenca de infecgdo por
HPV. A duragdo mediana do acompanhamento foi de 2,9 anos.

Em um subconjunto de 598 homens (GARDASIL = 299; placebo = 299) no Protocolo 020 que se
identificaram como tendo relagfes sexuais com homens (HSH), foi avaliada a efic&cia contra
neoplasia intraepitelial anal (AIN graus %/3), cancer anal, e infeccdo intra-anal persistente.

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

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

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

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

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

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

Gardasil Placebo % de eficacia
Desfecho N Numero de N Namero de (1C de 95%)
€asos €asos
Lesdes em genitais externas relacionadas ao HPV 6/11/16/18
Lesdes em genitais 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
externas
Verrugas genitais 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*Os individuos na populacéo de PPE receberam todas as 3 vacinagdes no periodo de 1 ano apo6s a inclusdo, ndo
tiveram grandes desvios de protocolo e ndo tiveram contato com o(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1
e até 1 més ap0ds a dose 3 (Més 7).

Na analise de fim do estudo para lesGes anais na populagdo HSH (a duragdo mediana do acompanhamento
foi de 2,15 anos), o efeito preventivo contra a AIN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16 e 18 foi de 74,9%
(IC de 95%: 8,8, 95,4; 3/194 versus 13/208) e contra AIN 2/3 relacionada ao HPV 16 ou 18 foi de 86,6%
(IC de 95%: 0,0, 99,7; 1/194 versus 8/208).

A duracdo da protecdo contra o cancer anal atualmente é desconhecida. No estudo de extensdo em
longo prazo do Protocolo 020, foram acompanhados 917 homens de 16 a 26 anos de idade no
momento da vacinagdo com Gardasil no estudo de base. Na populagédo de PPE, ndo foram observados
casos de verrugas genitais relacionadas aos tipos de HPV 6/11, les6es em genitais externas
relacionadas ao HPV 6/11/16/18 ou AIN de alto grau relacionada ao HPV 6/11/16/18 em HSH ao
longo de 11,5 anos (acompanhamento mediano de 9,5 anos).

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

A populagéo do conjunto de analise completa incluiu homens, independentemente do status basal de
HPV no Dia 1, que receberam pelo menos uma vacinacao e nos quais a contagem de casos comegou
no Dia 1. Essa populagdo se aproxima da populacdo geral de homens no que diz respeito & prevaléncia
de doenca ou infecgdo por HPV no momento da inclusdo.

A eficacia de GARDASIL contra verrugas genitais externas relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de
68,1% (IC de 95%: 48,8, 79,3).

A eficicia de GARDASIL contra a AIN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16, 18 e a AIN 2/3 relacionada
ao HPV 16 ou 18, no subestudo de HSH, foi de 54,2% (IC de 95%: 18,0, 75,3; 18/275 versus 39/276)
e 57,5% (IC de 95%: -1,8, 83,9; 8/275 versus 19/276 casos), respectivamente.
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Protecdo contra a carga geral da doenca por HPV em homens de 16 a 26 anos

O impacto de Gardasil contra o risco global de lesdes em genitais externas foi avaliado ap6s a primeira
dose em 2.545 individuos incluidos no estudo de eficacia de Fase 111 (Protocolo 020). Entre 0os homens sem
contato anterior com os 14 tipos comuns de HPV, a administracéo de Gardasil reduziu a incidéncia de
lesbes em genitais externas (LGE) causadas pelos tipos de HPV presentes ou ndo presentes na vacina em
81,5% (IC de 95%: 58,0, 93,0). Na populacéo do conjunto de analise completa (FAS), o beneficio da
vacina em relacdo a incidéncia global de LGE foi menor, com uma reducdo de 59,3% (IC de 95%: 40,0,
72,9), uma vez que Gardasil ndo afeta a evolugéo das infec¢des ou doencas presentes no inicio da
vacinagao.

Impacto nos procedimentos terapéuticos definitivos e de bidpsia

O impacto de Gardasil nas taxas de biopsia e tratamento de LGE, independentemente dos tipos de
HPV causais, foi avaliado em 2.545 individuos incluidos no Protocolo 020. Na populagdo sem contato
anterior com HPV (sem contato com os 14 tipos comuns de HPV), Gardasil reduziu em 54,2% a
proporcdo de homens que fizeram uma bidpsia (IC de 95%: 28,3, 71,4) e em 47,7% os que foram
tratados (IC de 95%: 18,4, 67,1) ao final do estudo. Na populacdo FAS, a reducédo correspondente foi
de 45,7% (IC de 95%: 29,0, 58,7) e 38,1% (IC de 95%: 19,4, 52,6).

Imunogenicidade

Ensaios para medir a resposta imune

Nenhum nivel minimo de anticorpos associado a protecao foi identificado para vacinas contra HPV.

A imunogenicidade de Gardasil foi avaliada em 20.132 (Gardasil n = 10.723; placebo n = 9.409)
meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade, 5.417 (Gardasil n = 3.109; placebo n = 2.308), meninos e
homens de 9 a 26 anos de idade e 3.819 mulheres de 24 aos 45 anos de idade (Gardasil n = 1.911,
placebo n =1.908).

Imunoensaios especificos de tipo, imunoensaio competitivo baseado em Luminex (cLIA), com
padrdes especificos de tipo foram usados para avaliar a imunogenicidade para cada tipo de vacina.
Este ensaio mede anticorpos contra um Unico epitopo neutralizante para cada tipo individual de HPV.

Respostas imunes a Gardasil 1 més apés a dose 3

Nos estudos clinicos em mulheres de 16 a 26 anos de idade, 99,8%, 99,8%, 99,8% e 99,5% das
participantes que receberam Gardasil tornaram-se soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente, 1 més ap6s a dose 3. No estudo clinico em mulheres de 24 a
45 anos de idade, 98,4%, 98,1%, 98,8% e 97,4% das participantes que receberam Gardasil tornaram-se
soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente,

1 més apds a dose 3. No estudo clinico realizado em homens de 16 a 26 anos de idade, 98,9%, 99,2%,
98,8% e 97,4% dos participantes que receberam Gardasil tornaram-se soropositivos para anticorpos anti-
HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente, 1 més apds a dose 3. Gardasil induziu
altos titulos médios geométricos (GMTS) anti-HPV 1 més apds a dose 3 em todas as faixas etarias testadas.

Conforme esperado para mulheres de 24 a 45 anos de idade (Protocolo 019), os titulos de anticorpos
observados foram menores do que os observados em mulheres de 16 a 26 anos.

Os niveis de anticorpos anti-HPV em individuos que receberam placebo e sem uma infec¢do por HPV
(soropositivos e PCR negativa) foram substancialmente menores do que os induzidos pela vacina.
Além disso, os niveis de anticorpos anti-HPV (GMTSs) em individuos vacinados permaneceram no
limite do status sorol6gico ou acima dele durante 0 acompanhamento de longo prazo dos estudos de
fase Il (ver abaixo em Persisténcia da resposta imune de Gardasil).
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Transposicao da eficacia de Gardasil de mulheres para meninas

Um estudo clinico (Protocolo 016) comparou a imunogenicidade de Gardasil em meninas de 10 a
15 anos de idade com a de mulheres de 16 a 23 anos de idade. No grupo da vacina, 99,1 a 100%
tornaram-se soropositivas para todos 0s sorotipos da vacina 1 més apos a dose 3.

A Tabela 6 compara 0os GMTSs de anticorpos anti-HPV 6, 11, 16 e 18 1 més ap06s a dose 3 em meninas
de 9 a 15 anos com os de mulheres de 16 a 26 anos.

Tabela 6: Transposicao de imunogenicidade entre meninas de 9 a 15 anos e mulheres de 16 a 26 anos
(populacédo por protocolo) com base em titulos medidos por cLIA

Meninas de 9 a 15 anos Mulheres de 16 a 26 anos
(Protocolos 016 e 018) (Protocolos 013 e 015)
n GMT (IC de 95%) n GMT (IC de 95%)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16| 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18| 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - Titulo médio geométrico em mMU/ml (mMU = unidades mili-Merck)

As respostas anti-HPV no Més 7 entre meninas de 9 a 15 anos foram néo inferiores as respostas anti-
HPV em mulheres de 16 a 26 anos para as quais a eficécia foi estabelecida nos estudos de Fase I1l. A
imunogenicidade foi relacionada a idade e os niveis de anti-HPV no Més 7 foram significativamente
maiores em individuos mais jovens com menos de 12 anos de idade do que naqueles acima dessa
idade.

Com base nesta transposicdo de imunogenicidade, infere-se a eficacia de Gardasil em meninas de 9 a
15 anos de idade.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 018, foram acompanhadas 369 meninas de 9 a
15 anos de idade no momento da vacinacdo com Gardasil no estudo de base. Na populagdo de PPE,
ndo foram observados casos de doencas por HPV (tipos de HPV 6/11/16/18 relacionadas a CIN de
qualquer grau e verrugas genitais) durante 10,7 anos (acompanhamento mediano de 10,0 anos).

Transposicao da eficicia de Gardasil de homens para meninos

Foram utilizados trés estudos clinicos (Protocolos 016, 018 e 020) para comparar a imunogenicidade
de Gardasil em meninos de 9 a 15 anos de idade com homens de 16 a 26 anos. No grupo da vacina,
97,4 a 99,9% tornaram-se soropositivas para todos 0s sorotipos da vacina 1 més ap6s a dose 3.

A Tabela 7 compara 0s GMTs de anticorpos anti-HPV 6, 11, 16 e 18 1 més apds a dose 3 em meninos
de 9 a 15 anos com os de homens de 16 a 26 anos.

Tabela 7: Transposicao de imunogenicidade entre meninos de 9 a 15 anos e homens de 16 a 26 anos
(populacédo por protocolo) com base em titulos medidos por cLIA

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

GMT - Titulo médio geométrico em mMU/mI (mMU = unidades mili-Merck)
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As respostas anti-HPV no Més 7 entre meninos de 9 a 15 anos foram néo inferiores as respostas anti-
HPV em homens de 16 a 26 anos para as quais a eficacia foi estabelecida nos estudos de Fase I11. A
imunogenicidade foi relacionada & idade e os niveis de anti-HPV do Més 7 foram significativamente
maiores em individuos mais jovens.

Com base nesta transposicéo de imunogenicidade, infere-se a eficacia de Gardasil em meninos de 9 a
15 anos de idade.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 018, foram acompanhados 326 meninos de 9 a
15 anos de idade no momento da vacinacdo com Gardasil no estudo de base. Na populacdo de PPE,
nenhum caso de doencas por HPV (lesbes em genitais externas relacionadas aos tipos 6/11/16/18 do
HPV) foi observado até 10,6 anos (acompanhamento mediano de 9,9 anos).

Persisténcia da resposta imune de Gardasil

Um subconjunto de individuos incluidos nos estudos de Fase Il foi acompanhado por um periodo de
longo prazo quanto a seguranga, imunogenicidade e eficacia. O imunoensaio IgG Luminex total (1gG
LIA) foi usado para avaliar a persisténcia da resposta imune além do cLIA.

Em todas as populagdes (mulheres de 9 a 45 anos, homens de 9 a 26 anos), foram observados picos
de GMTs cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no Més 7. Posteriormente, 0s
GMTs cairam até o Més 24 - 48 e depois se estabilizaram, em geral. A duracdo da imunidade apés
uma série de 3 doses foi observada até 14 anos ap0s a vacinagao.

As meninas e os meninos vacinados com Gardasil aos 9-15 anos de idade no estudo de base do
Protocolo 018 foram acompanhados em um estudo de extensdo. Dependendo do tipo de HPV, 60-96%
e 78-98% dos participantes foram soropositivos por cLIA e 1gG LIA, respectivamente, 10 anos apos a
vacinacao (ver Tabela 8).

Tabela 8: Dados de imunogenicidade de longo prazo (populagdo por protocolo) com base ha
porcentagem de participantes soropositivos medidos por cLIA e IgG LIA (Protocolo 018) em 10 anos,
em meninas e meninos de 9 a 15 anos de idade

cLIA IgG LIA
N % de participantes n % de participantes
SOropositivos SOropositivos
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

As mulheres vacinadas com Gardasil aos 16-23 anos de idade no estudo de base do Protocolo 015
foram acompanhadas em um estudo de extensdo. Quatorze anos apds a vacinacao, 91%, 91%, 98% e
52% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no
CLIA, respectivamente, e 98%, 98%, 100% e 94% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no 1gG LIA, respectivamente.

As mulheres vacinadas com Gardasil aos 24-45 anos de idade no estudo de base do Protocolo 019
foram acompanhadas em um estudo de extensao. Dez anos apds a vacinacdo, 79%, 85%, 94% e 36%
foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no cLIA,
respectivamente, e 86%, 79%, 100% e 83% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no IgG LIA, respectivamente.
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Os homens vacinados com Gardasil aos 16-26 anos de idade no estudo de base do Protocolo 020
foram acompanhados em um estudo de extensdo. Dez anos ap0s a vacinagdo, 79%, 80%, 95% e 40%
foram soropositivos para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no cLIA,
respectivamente, e 92%, 92%, 100% e 92% foram soropositivos para anticorpos anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no IgG LIA, respectivamente.

Nesses estudos, os individuos soronegativos para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e
anti-HPV 18 no cLIA ainda estavam protegidos contra a doenca clinica ap6s um acompanhamento de
14 anos para mulheres de 16 a 23 anos, 10 anos para mulheres de 24 a 45 anos e 10 anos para homens
de 16 a 26 anos.

Evidéncia de resposta anamnésica (memdéria imunolégica)

Evidéncia de uma resposta anamnésica foi observada em mulheres vacinadas que foram soropositivas
para tipo(s) relevante(s) de HPV antes da vacinagdo. Além disso, um subconjunto de mulheres
vacinadas, que receberam uma dose de desafio de Gardasil 5 anos apés o inicio da vacinacéo, exibiu
uma resposta anamnésica rapida e potente que excedeu 0s GMTs anti-HPV observados 1 més apos a
dose 3.

Individuos infectados por HIV

Foi realizado um estudo académico que documenta a seguranca e a imunogenicidade de Gardasil em
126 participantes infectados por HIV, com idades entre 7 e 12 anos (dos quais 96 receberam Gardasil).
A soroconversdo para todos 0s quatro antigenos ocorreu em mais de noventa e seis por cento dos
participantes. Os GMTs foram um pouco mais baixos do que os relatados em participantes nao
infectados por HIV da mesma idade em outros estudos. A relevancia clinica da resposta mais baixa é
desconhecida. O perfil de seguranca foi semelhante ao de participantes ndo infectados por HIV em
outros estudos. O CD4% ou RNA do HIV plasmatico nédo foi afetado pela vacinacéo.

Respostas imunes a Gardasil utilizando um esquema de 2 doses em individuos de 9 a 13 anos de idade

Um estudo clinico mostrou que, entre as meninas que receberam 2 doses da vacina contra HPV com
6 meses de intervalo, as respostas de anticorpos aos 4 tipos de HPV, um més apdés a ultima dose, foram
ndo inferiores as das mulheres jovens que receberam 3 doses da vacina em 6 meses.

No Més 7, na populacao por protocolo, a resposta imune em meninas de 9 a 13 anos (n = 241) que
receberam 2 doses de Gardasil (aos 0, 6 meses) foi ndo inferior e numericamente superior a resposta
imune em mulheres de 16 a 26 anos (n = 246) que receberam 3 doses de Gardasil (aos 0, 2, 6 meses).

Aos 36 meses de acompanhamento, 0 GMT em meninas (2 doses, n = 86) permaneceu néo inferior ao
GMT em mulheres (3 doses, n = 86) para todos os 4 tipos de HPV.

No mesmo estudo, em meninas de 9 a 13 anos, a resposta imune ap6s um esquema de 2 doses foi
numericamente menor do que apds um esquema de 3 doses (n = 248 no Més 7; n = 82 no Més 36).
A relevancia clinica desses achados é desconhecida.

Anélises post hoc foram realizadas em acompanhamento de 120 meses em meninas (2 doses, n = 35;
3 doses, n = 38) e mulheres (3 doses, n = 30). As propor¢des de GMT (meninas que receberam

2 doses/mulheres que receberam 3 doses) variaram de 0,99 a 2,02 para todos o0s 4 tipos de HPV. As
proporcGes de GMT (meninas que receberam 2 doses / meninas que receberam 3 doses) variaram de
0,72 a 1,21 para todos os 4 tipos de HPV. O limite inferior do IC de 95% de todas as proporg¢des de
GMT permaneceu > 0,5 até o més 120 (exceto para HPV 18 em meninas que receberam 2 doses/
meninas que receberam 3 doses).
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As taxas de soropositividade em meninas e mulheres foram > 95% para HPV 6, 11 e 16, e as taxas de
soropositividade para HPV 18 foram > 80% em meninas que receberam 2 doses, > 90% em meninas
que receberam 3 doses e > 60% em mulheres que receberam 3 doses, no cLIA.

Prevencdo da papilomatose respiratdria recorrente de inicio juvenil (JoRRP) pela vacinacdo de
meninas e mulheres com potencial para engravidar

A JoRRP ¢ causada por infec¢do das vias aéreas superiores principalmente com o0s tipos 6 e 11 de
HPV, adquirida verticalmente (de mée para filho) durante o parto. Estudos observacionais nos EUA e
na Australia mostraram que a introducdo de Gardasil desde 2006 levou a declinios na incidéncia de
JORRP em nivel populacional.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
N&o aplicavel.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os estudos de toxicidade de dose Unica e doses repetidas e de tolerancia local ndo revelaram riscos
especiais para humanos.

Gardasil induziu respostas especificas de anticorpos contra os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV em ratos
prenhes, ap6s uma ou varias inje¢Bes intramusculares. Anticorpos contra todos os quatro tipos de HPV
foram transferidos para a prole durante a gestacdo e possivelmente durante a lactacdo. Ndo houve
efeitos relacionados ao tratamento nos sinais de desenvolvimento, comportamento, desempenho
reprodutivo ou fertilidade da prole.

Gardasil administrada a ratos machos na dose humana completa (120 mcg de proteina total) ndo teve
efeitos no desempenho reprodutivo, incluindo fertilidade, contagem de espermatozoides e motilidade
espermatica, além disso, ndo houve alteragdes macroscdpicas ou histomorfoldgicas relacionadas a
vacina nos testiculos e nenhum efeito nos pesos dos testiculos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

L-histidina

Polissorbato 80

Borato de sodio

Agua para injetaveis

Para o0 adjuvante, ver se¢éo 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar sob refrigeracdo (2°C — 8°C).

N&o congelar. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Gardasil deve ser administrada o mais rapidamente possivel apos ser retirada do refrigerador.

Os dados dos estudos de estabilidade demonstram que 0s componentes da vacina sdo estaveis durante
96 horas quando armazenados a temperaturas entre 8°C e 40°C. Ao final deste periodo, Gardasil deve

ser usada ou descartada. Esses dados destinam-se a orientar os profissionais de salude apenas em caso
de oscilagdo temporaria de temperatura.

6.5 Apresentacdo

Frascos
GARDASIL é fornecida na forma de uma caixa contendo um frasco de dose Unica de 0,5 ml.
GARDASIL ¢é fornecida na forma de uma caixa contendo dez frascos de dose (nica de 0,5 ml.

Figura 1: O Monitor de frascos de vacina

Monitor de frascos de vacina (VVM)

O quadrado
O quadrado thu_adr?do esta mais
esta mais claro esta Igual ao escuro que o
. circulo :
que o circulo N circulo
externo externo externo
A cor do quadrado interno do VVM comeca Uma vez que uma vacina tenha atingido ou
com uma tonalidade mais clara que o circulo MOMENTO DE excedido o momento de descarte, a cor do
externo e continua a escurecer com o tempo DESCARTE quadrado interno sera da mesma cor ou mais
e/ou exposicao ao calor. escura que o circulo externo.
Informe seu supervisor
Exposicéo cumulativa ao calor ao longo do tempo S
. J

Os Monitores de frascos de vacinas (VVMs) sdo incorporados ao rétulo do frasco de GARDASIL
fabricada pela Merck Sharp & Dohme LLC. O ponto colorido que aparece no rétulo do frasco para
injetaveis é um VVM. Este é um ponto sensivel ao tempo e & temperatura que fornece uma indicagéo
do calor cumulativo ao qual o frasco foi exposto. Ele alerta o usuério final quando a exposi¢ao ao
calor provavelmente degradou a vacina além de um nivel aceitavel.

A interpretacdo do VVVM é simples. Olhe para o quadrado central. Sua cor mudaré progressivamente.
Desde gue a cor deste quadrado esteja mais clara que a cor do circulo, a vacina pode ser usada. Assim
que a cor do quadrado central ficar da mesma cor do circulo ou de uma cor mais escura que o circulo,
o0 frasco deve ser descartado.
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Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Gardasil pode ter o aspecto de um liquido transparente com um precipitado branco antes da
agitacéo.

Agite bem antes de usar para fazer uma suspensdo. Apds agitacdo completa, é um liquido
branco e turvo.

Inspecione visualmente a suspensdo quanto a material particulado e descoloracdo antes da
administracdo. Descarte a vacina se houver presenca de material particulado e/ou se sua cor
estiver alterada.

Retire a dose de 0,5 ml de vacina do frasco de dose Unica utilizando uma agulha e seringa
estéreis.

Injete imediatamente por via intramuscular (IM), de preferéncia na regido deltoide da parte
superior do brago ou na regido anterolateral superior da coxa.

A vacina deve ser utilizada tal como fornecida. Deve ser utilizada a dose plena recomendada da
vacina.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser descartados de acordo com os requisitos locais.

REVISADO em abril de 2024

WHO-PI1-V501-1-000026990-WH

21



	Package Insert - French
	Package Insert - Spanish
	Package Insert - Russian
	Package Insert - Portuguese



