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Conforme a la partie A des directives de 'OMS pour les vaccins recombinants a particules de type
virus du papillome humain

DESCRIPTION

GARDASIL™ est un vaccin recombinant quadrivalent.

Le vaccin quadrivalent contre le papillomavirus a particules pseudovirales (vaccin HPV PPV) est une
suspension liquide stérile préparée a partir de particules pseudovirales (PPV) hautement purifiées de la
protéine recombinante majeure de la capside (L1) des types 6, 11, 16 et 18 du HPV. Les protéines L1 sont
produites par des fermentations séparées dans des Saccharomyces cerevisihe CANADE
3C-5 (souche 1 895) et auto-assemblées en PPV. Les PPV de chaque type sont purifiées et adsorbées sur
un adjuvant contenant de l'aluminium (sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe). Le vaccin
PPV quadrivalent contre le HPV est préparé en combinant les PPV adsorbées de chaque type de HPV, la
formulation d'adjuvant contenant de I'aluminium et un tampon.

COMPOSITION

GARDASIL est une préparation stérile pour administration intramusculaire. Chaque dose de 0,5 ml contient
environ 20 mcg de protéine HPV 6 L1, 40 mcg de protéine HPV 11 L1, 40 mcg de protéine HPV 16 L1
et 20 mcg de protéine HPV 18 L1.

Chaque dose de 0,5 ml du vaccin contient environ 225 mcg d'aluminium (sous forme d'adjuvant de sulfate
d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe), 9,56 mg de chlorure de sodium, 0,78 mg de L-histidine,
50 mcg de polysorbate 80, 35 mcg de borate de sodium et de I'eau pour injection. Le produit ne contient ni
conservateur ni antibiotique.

ADMINISTRATION
GARDASIL est recommandé chez les femmes et les hommes agés de 9 a 15 ans et chez les femmes
agées de 16 a 26 ans (voir Indications et usage).

GARDASIL doit étre administré par voie intramusculaire dans la région deltoide de la partie supérieure
du bras ou dans la région antérolatérale supérieure de la cuisse.

GARDASIL ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire. Aucune administration sous-cutanée
ou intradermique n'a été étudiée. Ces modes d'administration ne sont pas recommandés.

Les flacons sont a usage unique chez un seul patient. Pour les flacons a usage unique, une seringue
et une aiguille stériles distinctes doivent étre utilisées pour chaque personne.

Le vaccin doit étre utilisé tel qu'il est fourni; aucune dilution ou reconstitution n'est nécessaire.
La dose compléete recommandée du vaccin doit étre utilisée.

Bien agiter avant I'utilisation. Une agitation compléte juste avant l'administration est nécessaire pour
maintenir la suspension du vaccin.

Aprés une agitation vigoureuse, GARDASIL se présente sous la forme d'un liquide blanc trouble. Les
produits médicamenteux parentéraux doivent étre inspectés visuellement pour détecter les particules et la
décoloration avant I'administration. Jetez le produit si des particules sont présentes ou s'il semble décoloré.

Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis, et ses filiales.
Tous droits réservés.
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Utilisation du flacon unidose

Extraire la dose de 0,5 ml de vaccin du flacon unidose a I'aide d'une aiguille et d'une seringue stériles sans
conservateurs, sans antiseptiques ni détergents. Une fois que le flacon unidose a été pénétré, le vaccin
retiré doit étre utilisé rapidement et le flacon doit étre jeté.

REMARQUE : lors du choix de I'aiguille, celle-ci doit étre fixée solidement a la seringue.

CALENDRIER D’'IMMUNISATION

Personnes de 9 a 13 ans incluses

GARDASIL peut étre administré selon un schéma en 2 doses (0,5 ml & 0, 6 mois) (voir Etudes cliniques,
Immunogénicité).

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

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

Personnes de 14 ans et plus
GARDASIL doit étre administré par voie intramusculaire en 3 doses distinctes de 0,5 ml selon le schéma suivant :

Premiére dose : a la date choisie
Deuxieéme dose : 2 mois apres la premiére dose
Troisieme dose : 6 mois aprés la premiére dose

Les personnes sont encouragées a respecter le calendrier de vaccination de 0, 2 et 6 mois. Cependant,
lors d'études cliniques, l'efficacité a été démontrée chez des personnes ayant recu les 3 doses sur une
période d'un an. Si un autre calendrier de vaccination est requis, la deuxieme dose doit étre administrée
au moins un mois aprés la premiére dose et la troisieme dose doit étre administrée au moins 3 mois aprés
la deuxiéme dose (voir Etudes cliniques, Calendrier flexible).

Interactions médicamenteuses

Utilisation avec d'autres vaccins

Les résultats des études cliniques indiqguent que GARDASIL peut étre administré en concomitance
(sur un site d'injection distinct et sur des membres différents) avec H-B-VAX [I™* [vaccin contre
I'hépatite virale B (recombinant)], Menactra [méningocoque (groupes A, C, Y et W-135) Vaccin
polysaccharidique conjugué a I'anatoxine diphtérique], Adacel [anatoxine tétanique, vaccin antidiphtérique
réduit et anticoquelucheux acellulaire adsorbé (Tdap)] et Repevax [vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche (acellulaire, composant) et la poliomyélite (inactivé), (adsorbé, teneur réduite en antigene(s))].
GARDASIL n'a pas été étudié lors d'essais cliniques avec des vaccins autres que ceux indiqués.

Utilisation avec des médicaments courants

Dans les études cliniques portant sur les filles et les femmes (agées de 16 a 26 ans), 11,9 %, 9,5 %, 6,9 %
et 4,3 % des personnes prenaient respectivement des analgésiques, des anti-inflammatoires, des
antibiotiques et des préparations vitaminées. L'efficacité, I'immunogeénicité et I'innocuité du vaccin n'ont pas
été affectées par I'utilisation de ces médicaments.
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Utilisation avec des contraceptifs hormonaux

Dans les études cliniques, 57,5 % des femmes (agées de 16 a 26 ans) qui recevaient GARDASIL utilisaient
des contraceptifs hormonaux. L'utilisation de contraceptifs hormonaux n'a pas semblé affecter les réponses
immunitaires 28 GARDASIL.

Utilisation avec des stéroides

Dans les études cliniques chez les filles et les femmes (agées de 16 a 26 ans), 1,7 % (n = 158), 0,6 %
(n=56) et 1,0 % (n = 89) des personnes ont utilisé des immunosuppresseurs inhalés, topiques et parentéraux,
respectivement, administrés peu de temps aprés l'administration d'une dose de GARDASIL. Ces
médicaments n'ont pas semblé affecter les réponses immunitaires a GARDASIL. Trés peu de participants
aux études cliniques prenaient des stéroides et la quantité dimmunosuppression est présumée faible.

Utilisation avec des médicaments immunosuppresseurs systémiques

Il n'y a pas de données sur l'utilisation concomitante d'immunosuppresseurs puissants avec GARDASIL.
Les personnes recevant un traitement par des agents immunosuppresseurs (doses systémiques de
corticostéroides, antimétabolites, agents alkylants, agents cytotoxiques) peuvent ne pas répondre de
maniére optimale a l'immunisation active (voir Précautions, Généralités).

INDICATIONS ET USAGE

GARDASIL est indiqué chez les femmes agées de 9 a 26 ans* pour la prévention des cancers du col de
l'utérus, de la vulve et du vagin, des lésions précancéreuses ou dysplasiques, des verrues génitales et des
infections persistantes causées par les papillomavirus humains (HPV) de types 6, 11, 16 et 18
(qui sont inclus dans le vaccin).

GARDASIL est indiqué chez les hommes agés de 9 a 15 ans pour la prévention des infections causées
par le virus du papillome humain (HPV) de types 6, 11, 16 et 18 (qui sont inclus dans le vaccin).

GARDASIL protege également les filles et les femmes agées de 9 a 26 ans contre les CIN (grades 1, 2, 3)
ou AIS liées aux HPV 31, 33, 52 et 58.

* Des études d'immunogénicité ont été menées pour établir un lien entre I'efficacité chez les femmes agées
de 16 a 26 ans et les populations plus jeunes.

CONTRE-INDICATIONS

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

Les personnes qui développent des symptdmes indiquant une hypersensibilité aprés avoir recu une dose
de GARDASIL ne doivent pas recevoir d'autres doses de GARDASIL.

PRECAUTIONS :

Généralités

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

doivent étre clairement enregistrés.
Comme pour tout vaccin, la vaccination par GARDASIL peut ne pas entrainer de protection chez certains vaccinés.
Ce vaccin n'est pas destiné a étre utilisé pour le traitement des lésions génitales externes actives ; cancers

du col de l'utérus, de la vulve ou du vagin; CIN, VIN ou ValN liées a des types de vaccins contre le
HPV ou a des sérotypes non vaccinaux.
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Ce vaccin ne protége pas contre les maladies qui ne sont pas causées par le HPV. Le dépistage
systématique du col de l'utérus et la détection et I'ablation des lésions cervicales doivent étre poursuivis
chez les personnes qui recoivent le vaccin.

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) peut suivre toute vaccination, en particulier chez les adolescents et les jeunes
adultes. Des syncopes, parfois associées a des chutes, sont survenues apres la vaccination par GARDASIL.
Par conséquent, les personnes vaccinées doivent étre étroitement surveillées pendant environ 15 minutes
aprés l'administration de GARDASIL (voir Effets secondaires, Rapports post-commercialisation).

La décision d'administrer ou de retarder la vaccination en raison d'une maladie fébrile actuelle ou récente
dépend en grande partie de la gravité des symptdmes et de leur étiologie. Une petite fievre et une légére
infection des voies aériennes supérieures ne sont généralement pas des contre-indications a la vaccination.

Les personnes dont la réponse immunitaire est altérée, que ce soit en raison de l'utilisation d'un traitement
immunosuppresseur, d'un défaut génétique, d'une infection par le virus de l'immunodéficience humaine
(VIH) ou d'autres causes, peuvent présenter une réponse anticorps réduite a l'immunisation active
(voir Administration, Interactions médicamenteuses).

Ce vaccin doit étre administré avec prudence aux personnes atteintes de thrombopénie ou de tout trouble
de la coagulation, car des saignements peuvent survenir a la suite d'une administration intramusculaire
chez ces personnes.

Sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par prise, ce qui signifie qu'il est
essentiellement « sans sodium ».

Carcinogénicité
GARDASIL n'a pas été évalué pour son potentiel carcinogéne.

Génotoxicité
GARDASIL n'a pas été évalué pour son potentiel génotoxique

Effets sur la fertilité

Des rats femelles ont recu la dose clinique de GARDASIL (500 mcL) par voie intramusculaire deux fois (au
début de la gestation et une semaine aprés la naissance) ou quatre fois (cing et deux semaines avant
l'accouplement, au début de la gestation et une semaine aprés la naissance). Les performances
d'accouplement et la fertilité des méres ou de leur progéniture n'ont pas été affectées. L'effet de
l'administration de GARDASIL sur la fertilité masculine n'a pas été étudié.

Utilisation pendant la grossesse

Etudes sur des rats femelles

Des rats femelles ont recu la dose clinique de GARDASIL (500 mcL) par voie intramusculaire deux fois (au
début de la gestation et une semaine aprés la naissance) ou quatre fois (cinq et deux semaines avant
l'accouplement, au début de la gestation et une semaine aprés la naissance). Aucune toxicité maternelle
et aucuns effets indésirables sur la progéniture n'ont été observés. Des titres élevés d'anticorps spécifiques
de type HPV ont été détectés dans le sang maternel pendant la gestation, dans le sang du foetus proche
du terme et dans le sang de la progéniture au moment du sevrage et a 11 semaines apres la naissance,
indiquant un transfert d'anticorps transplacentaire et lactationnel (voir Utilisation pendant la lactation).
L'effet de I'administration de GARDASIL sur la progéniture des males vaccinés n'a pas été étudié.

Etudes cliniques chez 'homme ;

Il n'y a pas d'études adéquates et bien contrélées chez les femmes enceintes. Etant donné que les études
de reproduction chez I'animal ne sont pas toujours prédictives de la réponse humaine, une grossesse doit
étre évitée pendant le schéma de vaccination par GARDASIL.
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Dans les études cliniques, les femmes ont subi un test de grossesse urinaire avant I'administration de
chaque dose de GARDASIL. Les femmes qui se sont révélées enceintes avant la fin d'un schéma
posologique de 3 doses de GARDASIL ont recu l'instruction de reporter la fin de leur schéma vaccinal
jusqu'a la fin de la grossesse. Ces schémas thérapeutiques non standard ont entrainé des réponses
post-dose 3 anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 comparables a celles observées chez
les femmes ayant recu une vaccination standard a 0, 2 et 6 mois (voir Calendrier d'immunisation).

Au cours des essais cliniques, 3 315 femmes (vaccin = 1 657 vs placebo = 1 658) ont signalé au moins
une grossesse. Les proportions globales de grossesses ayant abouti a une issue défavorable, définies
comme le nombre combiné de cas d'avortement spontané, de mort fcetale tardive et d'anomalies
congénitales sur le nombre total d'issues de grossesse connues (et a I'exclusion des interruptions
volontaires de grossesse), étaient de 23,2 % (393/1 693) chez les sujets ayant regu GARDASIL et de
23,8 % (403/1 692) chez les sujets ayant recu le placebo.

D'autres sous-analyses ont été effectuées pour évaluer les grossesses dont le début est estimé dans les
30 jours ou plus de 30 jours aprés I'administration d'une dose de GARDASIL ou d'un placebo. Pour les
grossesses dont le début est estimé dans les 30 jours suivant la vaccination, 5 cas d'anomalie congénitale
ont été observés dans le groupe ayant recu GARDASIL contre 0 cas d'anomalie congénitale dans le
groupe ayant recu le placebo. A linverse, dans les grossesses survenues plus de 30 jours aprés la
vaccination, 32 cas d'anomalie congénitale ont été observés dans le groupe ayant recu GARDASIL contre
27 cas d'anomalie congénitale dans le groupe ayant regu le placebo. Les types d'anomalies observées
étaient cohérents (indépendamment du moment ou la grossesse s'est produite par rapport a la vaccination)
avec ceux généralement observés dans les grossesses chez les femmes de 16 & 26 ans.

Ainsi, il n'y a aucune preuve suggérant que I'administration de GARDASIL affecte négativement la fertilité,
la grossesse ou les issues chez le nourrisson.

Utilisation pendant la lactation

Des rats femelles ont regu la dose clinique de GARDASIL (500 mcL) par voie intramusculaire deux fois
(au début de la gestation et une semaine aprés la naissance) ou quatre fois (cing et deux semaines avant
l'accouplement, au début de la gestation et une semaine apres la naissance). Aucune toxicité maternelle
et aucuns effets indésirables sur la progéniture n'ont été observés. La progéniture des méres recevant les
deux doses avait des titres sériques plus élevés d'anticorps spécifiques de type HPV au sevrage que les
foetus proches du terme, suggérant un transfert d'anticorps dans le lait ainsi que via le placenta
(voir Utilisation pendant la grossesse). Les anticorps étaient encore présents dans la progéniture a la
semaine postnatale 11 lorsqu'ils ont été mesurés pour la derniére fois.

On ne sait pas si les antigénes vaccinaux ou les anticorps induits par le vaccin sont excrétés dans le lait maternel.
GARDASIL peut étre administré aux femmes qui allaitent.

Au total, 995 meres allaitantes ont recu GARDASIL ou un placebo pendant la période de vaccination des
essais cliniques. Dans ces études, les taux d'expériences indésirables chez la mere et le nourrisson étaient
comparables entre les groupes vaccinés. De plus, I'immunogénicité du vaccin était comparable chez les
meres allaitantes et chez les femmes qui n'allaitaient pas pendant I'administration du vaccin.

Utilisation pédiatrique
La sécurité et I'efficacité de GARDASIL n'ont pas été évaluées chez les enfants de moins de 9 ans.

Il est recommandé aux personnes qui recoivent une premiere dose de GARDASIL de terminer le schéma
de vaccination avec GARDASIL.

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

Utilisation chez les personnes agées
La sécurité et I'efficacité de GARDASIL n'ont pas été évaluées dans la population agée.
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Utilisation chez d'autres populations particuliéres
L'innocuité, I'immunogénicité et l'efficacité de GARDASIL n'ont pas été évaluées chez les personnes
infectées par le VIH.

EFFETS SECONDAIRES

Dans 5 essais cliniques (dont 4 contrdlés par placebo), les sujets ont recu GARDASIL ou un placebo le jour
de I'admission a I'étude, puis environ 2 et 6 mois plus tard. GARDASIL a démontré un profil d'innocuité
favorable par rapport au placebo (contenant ou non de I'aluminium). Peu de sujets (0,2 %) ont arrété I'étude
en raison d'expériences indésirables. Dans tous les essais cliniques a I'exception d'un seul, I'innocuité
a été évaluée a I'aide d'une surveillance assistée par carnet de vaccination (VRC) pendant 14 jours aprées
chaque injection de GARDASIL ou de placebo. Les sujets qui ont été suivis a l'aide de la surveillance
assistée par VRC comprenaient 6 160 sujets (5 088 femmes de 9 a 26 ans, 1 072 hommes de 9 a 16 ans
a l'inclusion) qui ont recu GARDASIL et 4 064 sujets qui ont regu un placebo.

Les événements indésirables liés au vaccin suivants ont été observés chez les bénéficiaires de GARDASIL
dans les essais cliniques a une fréquence d'au moins 1,0 % et également a une fréquence supérieure
a celle observée chez les bénéficiaires du placebo, comme indiqué dans le Tableau 1.
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Tableau 1

Expériences indésirables systémiques et au site d'injection liées au vaccin*

Placebo contenant Placebo
GARDASIL de I'aluminium salin
Expérience défavorable (N = 6 160) (N =23470) (N =594)
(1 a 5 jours apres la vaccination) % % %
Site d'injection
Douleur 81,3 75,4 45,4
Tuméfaction 24,2 15,8 7,7
Erythéme 23,6 18,4 13,2
Bleus 2,6 3,2 2,2
Prurit 2,7 2,8 0,9
GARDASIL Placebo
Expérience défavorable (N =6 160) (N =4 064)
(1 a 15 jours apres la vaccination) % %
Systémique
Fievre 10,1 8,4

*Effets indésirables liés au vaccin observés chez les bénéficiaires de GARDASIL a une fréquence d'au moins
1,0 % et également a une fréquence supérieure a celle observée chez les bénéficiaires du placebo.

Expériences systémiques indésirables toutes causes confondues

Les effets indésirables systémiques chez les sujets, toutes causes confondues, observés a une fréquence
supérieure ou égale a 1 % et ou l'incidence dans le groupe vacciné était supérieure ou égale a l'incidence
dans le groupe placebo sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2

Expériences systémiques indésirables toutes causes confondues

Expérience défavorable GARDASIL Placebo*

(1 a 15 jours apres la vaccination) (n =6 160) (n=4064)
% %

Fievre 12,9 11,0
Diarrhée 3,7 3,6
Vomissement 2,4 2,1
Myalgie 2,0 2,0
Toux 1,9 1,6
Infegti_on des voies aériennes 1,5 1,5
supérieures
Douleur dentaire 1,3 1,3
Malaise 1,2 1,2
Arthralgie 1,2 1,0
Congestion nasale 11 1,0
Insomnie 1,0 0,9

* Placebo contenant de I'aluminium et/ou sans aluminium

De plus, dans un essai cliniqgue portant sur des femmes agées de 24 a 45 ans (GARDASIL N = 1 908,
Placebo N = 1902), des douleurs aux extrémités ont été signalées par 4,7 % des bénéficiaires de
GARDASIL et 2,2 % des bénéficiaires du placebo.

Dans lI'ensemble, 94,4 % des sujets ayant recu GARDASIL ont jugé leur effet indésirable au site d'injection

d'intensité légere ou modérée.

De plus, le bronchospasme a été signalé trés rarement comme une expérience indésirable grave.



GARDASIL™ WHO-PI-V501-1-092022
[Vaccin recombinant quadrivalent contre le papillomavirus humain (types 6, 11, 16, 18)]

Administration concomitante avec d'autres vaccins

La sécurité de GARDASIL lorsqu'il est administré en concomitance avec d'autres vaccins a été évaluée
dans des études cliniques.

La fréquence des effets indésirables observés lors de I'administration concomitante avec le vaccin contre
I'népatite virale B (recombinant) était similaire a la fréquence lorsque GARDASIL était administré seul.

On a noté une augmentation des céphalées et des tuméfactions au site d'injection lorsque GARDASIL
a été administré en concomitance avec le vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche
(acellulaire, composant) et la poliomyélite (inactivé) (adsorbé, teneur réduite en antigene(s)).

Iy a eu une augmentation des tuméfactions au site d'injection lorsque GARDASIL a été administré en
concomitance avec le vaccin antiméningococcique polyosidique conjugué a l'anatoxine diphtérique
(groupes A, C, Y et W-135) et l'anatoxine tétanique, I'anatoxine diphtérique réduite et le vaccin
anticoquelucheux acellulaire adsorbé (Tdap).

La majorité de ces effets indésirables observés lors de I'administration concomitante d'autres vaccins ont
été signalés comme étant d'intensité |égére a modérée.

Rapports post-commercialisation
Les effets indésirables suivants ont été rapportés spontanément lors de l'utilisation post-approbation de
GARDASIL. Etant donné que ces expériences ont été signalées volontairement par une population de
taille incertaine, il n'est pas possible d'estimer de maniére fiable leur fréquence ou d'établir une relation
causale avec I'exposition au vaccin.

Infections et infestations : cellulite au site d'injection
Affections hématologiques et du systéme lymphatique : purpura thrombopénique idiopathique, lymphadénopathie.

Affections du systeme nerveux : encéphalomyélite disséminée aigué, sensation vertigineuse, syndrome
de Guillain-Barré, céphalées, syncope parfois accompagnée de mouvements tonico-cloniques.

Affections gastro-intestinales : nausée, vomissement.
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : arthralgie, myalgie.
Troubles généraux et anomalies au site d'administration : asthénie, frissons, fatigue, malaise.

Affections du systétme immunitaire: réactions dhypersensibilité, y compris réactions
anaphylactiques/anaphylactoides, bronchospasme et urticaire.

Surdosage

Des cas d'administration de doses de GARDASIL supérieures aux doses recommandées ont été
rapportés. En général, le profil des événements indésirables signalés en cas de surdosage était
comparable aux doses unigques recommandées de GARDASIL.

Stockage
Conserver au réfrigérateur entre 2 et 8 °C (entre 36 et 46 °F). Ne pas congeler. Protéger de la lumiére.

Les données des études de stabilitté démontrent que les composants du vaccin sont stables pendant
96 heures lorsqu'ils sont conservés a des températures comprises entre 8 °C et 40 °C. A la fin de cette
période, GARDASIL doit étre utilisé ou jeté. Ces données sont destinées a guider les professionnels de
santé en cas d'excursion temporaire de température uniquement.

Durée de conservation
3 ans
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PRESENTATION

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 La pastille de contréle du vaccin

Moniteur de flacon de vaccin (PCV)
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plus foncé
que le cercle
extérieur

Le carré
correspond
au 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 jdentique & la couleur
du cercle extérieur ou plus sombre.

Le carré intérieur de la PCV est au départ
d'une couleur plus claire par rapport au
cercle extérieur et s'assombrit avec le
temps et/ou I'exposition a la chaleur.

POINT DE REJET

Informer votre superviseur

v

Exposition a la chaleur cumulée dans le temps

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

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 de la méme couleur que le cercle ou d'une couleur plus
foncée que le cercle, le flacon doit étre jeté.
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PHARMACOLOGIE

Mécanisme d'action

GARDASIL contient des PPV HPV 6, 11, 16 et 18 L1. Chaque PPV est composé d'une protéine de capside
majeure L1 recombinante unique pour le type de HPV respectif. Comme les particules pseudo-virales ne
contiennent pas d'ADN viral, elles ne peuvent pas infecter les cellules ni se reproduire.

Les données précliniques suggérent que I'efficacité des vaccins PPV L1 est médiée par le développement
de réponses immunitaires humorales. L'induction d'anticorps anti-papillomavirus avec les vaccins L1 PPV
a entrainé une protection contre l'infection. L'administration de sérum d'animaux vaccinés a des animaux
non vaccinés a entrainé le transfert de la protection contre le HPV aux animaux non vaccinés.

ETUDES CLINIQUES

Chez les femmes, CIN 2/3 et AIS sont les précurseurs immédiats du carcinome épidermoide invasif et de
I'adénocarcinome invasif du col de l'utérus, respectivement. Il a été démontré que leur détection et leur
élimination préviennent le cancer invasif (prévention secondaire) ; ainsi, leur prévention primaire par la
vaccination préviendra le cancer invasif.

Le cancer invasif du col de l'utérus ne peut pas étre utilisé comme critére d'évaluation pour les études
d'efficacité des vaccins contre le HPV vu l'importance de recourir a des mesures de prévention secondaire.
Par conséquent, les précurseurs immédiats, CIN 2 (dysplasie du col utérin de grade modéré), CIN 3
(dysplasie du col utérin de haut grade incluant le cancer in situ), et I'AIS sont les critéres d'évaluation les
plus appropriés pour démontrer la prévention du cancer du col de l'utérus par les vaccins contre le HPV.

Les lésions CIN 3 et AIS sont classées comme cancers du col de l'utérus de stade O selon la FIGO
(Fédération internationale d'obstétrique et de gynécologie). VIN 2/3 et ValN 2/3 sont les précurseurs
immédiats des cancers vulvaire et vaginal liés au HPV, respectivement.

L'efficacité de GARDASIL ou du composant HPV de GARDASIL a été évaluée dans 4 études cliniques de
phase Il et lll randomisées, contrdlées par placebo, en double aveugle. Une étude de phase Il a évalué
les quatre composants (c.-a-d. HPV 6, 11, 16 et 18) de GARDASIL (Protocole 007, N = 551 filles et
femmes). Une étude complémentaire de phasell a évalué le composant HPV 16 de GARDASIL
(Protocole 005, N = 2 391 filles et femmes). Les études de phase lll, appelées FUTURE (Females United
To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease), ont évalué GARDASIL chez 5442 (FUTURE I) et
12 157 (FUTURE II) filles et femmes. Ensemble, ces études ont évalué 20 541 filles et femmes &gées de
16 a 26 ans au moment de l'inclusion, dont la majorité étaient sexuellement actives. La durée médiane de
suivi était de 4,0, 3,0, 3,0 et 3,0 ans pour le protocole 005, le protocole 007, FUTURE | et FUTURE I,
études de base respectivement. Les personnes ont recu le vaccin ou le placebo le jour de l'inclusion et 2
et 6 mois plus tard. L'efficacité a été analysée pour chaque étude individuellement et pour toutes les études
menées chez les filles et les femmes combinées.

Dans les études cliniques, le statut HPV n'a pas été évalué avant l'inclusion des personnes. Ainsi, les
personnes qui avaient été exposées a un type de HPV vaccinal avant l'inclusion ont été incluses dans les
études pour évaluation. Dans I'ensemble, 73 % des personnes naives aux 4 types de HPV vaccinaux au
moment de l'admission a I'étude. Ces personnes étaient a risque d'infection et de maladie causées par les
4 types de HPV vaccinaux.

Efficacité prophylactigue — HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans
Les principales analyses d'efficacité ont été menées dans la population concernée par I'analyse « per
protocole » (PPE), composée de personnes ayant recu les 3 vaccinations dans l'année suivant leur
admission a I'étude, n'ayant pas présenté d'écarts majeurs par rapport au protocole de I'étude et naives
aux type(s) de HPV concerné(s) avant la premiere dose et jusqu'a 1 mois aprées la dose 3 (mois 7).
L'efficacité a été mesurée a partir de la visite du mois 7 (Tableau 3).
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Tableau 3
Analyse de I'efficacité de GARDASIL dans la population PPE, composée de filles et de femmes de 16 a 26 ans
GARDASIL Placebo Oh affin it
Population n Nombre de cas n Nombre de cas % efficacite
(ICa95 %)
CIN 2/3 ou AlS liées au HPV 16 ou 18
Protocole 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1 ; 100,0)
Protocole 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2201 0 2222 36 100,0 (89,2 ; 100,0)
FUTURE II 5 306 2%* 5262 63 96,9 (88,2 ; 99,6)
Protocoles combinés*** 8 493 2%* 8 464 112 98,2 (93,5 ; 99,8)
CIN 2/3 ou AlS liées au HPV 16
Protocoles combinés** | 7402 | 2 | 7205 | 93 [ 97.9(92,3;99.8)
CIN 2/3 ou AlS liées au HPV 18
Protocoles combinés*** | 7382 | 0 | 7316 | 29 | 100,0 (86,6 ;100,0)
VIN 2/3 lié au HPV 16 ou 18
Protocole 007 231 0 230 0 Non calculé
FUTURE | 2219 0 2239 6 100,0 (14,4 ; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0 ; 100,0)
Protocoles combinés*** 7772 0 7 744 10 100,0 (55,5 ; 100,0)
ValN 2/3 lié au HPV 16 ou 18
Protocole 007 231 0 230 0 Non calculé
FUTURE | 2219 0 2239 5 100,0 (<0,0 ; 100,0)
FUTURE II 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0; 100,0)
Protocoles combinés*** 7772 0 7744 9 100,0 (49,5 ; 100,0)
CIN liée au HPV 6, 11, 16, 18 (CIN 1, CIN 2/3) ou AIS
Protocole 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2241 0 2 258 77 100,0 (95,1 ; 100,0)
FUTURE Il 5388 9 5374 145 93,8 (88,0, 97,2)
Protocoles combinés*** 7 864 9 7 865 225 96,0 (92,3 ; 98,2)
Lésions génitales liées au HPV 6, 11, 16 ou 18 (verrues génitales, VIN, ValN, cancer vulvaire et cancer vaginal)
Protocole 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2261 0 2279 74 100,0 (94,9 ; 100,0)
FUTURE Il 5404 2 5390 150 98,7 (95,2 ; 99,8)
Protocoles combinés*** 7 900 2 7 902 227 99,1 (96,8; 99,9)

Verrues génitales liées au HPV 6 ou 11

Protocoles combinés** | 6932 | 2 | 6856 | 189 | 99,0(96,2;99,9)

*Evalué uniquement le composant du vaccin HPV 16 L1 PPV de GARDASIL

** Deux cas de CIN 3 sont survenus dans le groupe ayant recu GARDASIL. Dans le premier cas, HPV 16 et HPV 52 ont été
détectés. La personne était infectée de maniere chronique par le HPV 52 (infection au jour 1 et aux mois 32,5 et 33,6) dans 8 des
11 échantillons, y compris les tissus qui ont été excisés pendant la LEEP (procédure d’excision électrochirurgicale a I'anse
diathermique). Le HPV 16 a été trouvé dans 1 des 11 échantillons au mois 32,5. Le HPV 16 n'a pas été détecté dans les tissus
excisés pendant la LEEP. Dans le deuxiéme cas, HPV 16, HPV 51 et HPV 56 ont été détectés. La personne était infectée par
HPV 51 (infection détectée par PCR au jour 1) dans 2 des 9 échantillons. Le HPV 56 a été détecté (dans le tissu excisé pendant
la LEEP) dans 3 des 9 échantillons au mois 52. Le HPV 16 a été détecté dans 1 des 9 échantillons lors d'une biopsie au mois 51.
Ces cas étant survenus dans un contexte d'infection mixte, le type dominant étant le type de HPV non vaccinal, il est probable que
le type de HPV vaccinal pertinent n'était pas le type de HPV causal. Sur la base de cette évaluation, on peut déduire que l'efficacité
du vaccin contre les CIN 2/3 ou AlIS liées au HPV 16/18 était de 100 %.

*** | es analyses des essais combinés ont été planifiées de maniére prospective et ont inclus I'utilisation de critéres d'admission

a |'étude similaires

n = Nombre de personnes avec au moins une visite de suivi apres le mois 7

IC = intervalle de confiance

Remarque 1 : les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance sont ajustés en fonction du temps-personne de suivi.
Remarque 2 : les valeurs P ont été calculées pour des tests d'hypothéses primaires pré-spécifiés. Toutes les valeurs P étaient
<0,001, étayant les conclusions suivantes : I'efficacité contre les CIN 2/3 liées au HPV 16/18 est > 0 % (FUTURE II) ; I'efficacité
contre les CIN 2/3 liées au HPV 16/18 est > 25 % (protocoles combinés) ; I'efficacité contre les CIN liées au HPV 6/11/16/18 est

> 20 % (FUTURE 1) ; et I'efficacité contre les lésions génitales externes (EGL) liées au HPV 6/11/16/18-est > 20 % (FUTURE 1)
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Dans I'étude de prolongation a long terme de FUTURE I, 2 536 femmes &gées de 16 a 23 ans pendant la
vaccination par GARDASIL dans I'étude de base ont été suivies. Dans la population PPE, aucun cas de
maladies a HPV (CIN de haut grade liée au HPV des types 6/11/16/18) n'a été observé jusqu'a environ
14 ans (suivi médian de 11,9 ans). Dans cette étude, une protection durable a été statistiguement
démontrée jusqu'a environ 12 ans.

Analyse supplémentaire de I'efficacité pour les critéres d'évaluation du cancer chez les filles et les
femmes de 16 a 26 ans

Dans une analyse complémentaire, I'efficacité de GARDASIL a été évaluée contre le cancer du col de
l'utérus de stade 0 FIGO lié¢ au HPV 16/18 (CIN 3 et AIS) et pour les précurseurs immédiats du cancer
vulvaire et vaginal (VIN 2/3 ou ValN 2/3) dans la population concernée par I'analyse « per protocole »
(PPE) et la population en intention de traiter modifiée-2 (MITT-2). La population MITT-2 était composée de
personnes naives au(x) type(s) de HPV concerné(s) (types 6, 11, 16 et 18) avant la dose 1, ayant recu au
moins une dose de vaccin ou de placebo et ayant eu au moins une visite de suivi aprés le jour 30.
La population MITT-2 différe de la population PPE en ce qu'elle comprend des personnes ayant subi des
violations majeures du protocole et qui ont été infectées par un type de HPV vaccinal pendant la période
de vaccination. L'efficacité a été mesurée a partir de 30 jours aprés la dose 1 pour la population MITT-2.

GARDASIL a été tout aussi efficace contre les CIN 3, AIS, VIN 2/3 et ValN 2/3 liées au HPV 16/18 dans
les populations PPE et MITT-2 (Tableau 4).

Tableau 4
Analyses supplémentaires des critéres d'évaluation liés au cancer : Efficacité contre les précurseurs de cancer
invasifs liés au HPV 16/18 pour les protocoles combinés dans les populations PPE* et MITT2**
de filles et de femmes agées de 16 a 26 ans

. GARDASIL Placebo . . N
Population n | Nombre de cas n | Nombre de cas % efficacité (IC a 95 %)
CIN 3 liée au HPV 16 ou 18
« per protocole » 8493 2 8 464 64 96,9 (88,4 ; 99,6)
MITT-2 9 346 3 9 407 92 96,7 (90,2 ; 99,3)
AlS liée au HPV 16 ou 18
« per protocole » 8 493 0 8 464 7 100,0 (30,6 ; 100,0)
MITT-2 9 346 0 9 407 11 100,0 (60,0 ; 100,0)
VIN 2/3 ou ValN 2/3 liée au HPV 16 ou 18
« per protocole » 7772 0 7 744 19 100,0 (78,6 ; 100,0)
MITT-2 8 642 1 8673 34 97,0 (82,4 ;99,9)

* La population PPE était composée de personnes ayant recu les 3 vaccinations dans I'année suivant I'admission a I'étude, n‘ayant
pas présenté d'écarts majeurs par rapport au protocole de I'étude et naives (PCR négatives et séronégatives) aux types de HPV
concerné(s) (types 6, 11, 16 et 18) avant la dose 1 et jusqu'a 1 mois aprés la dose 3 (mois 7).

** | e groupe MITT-2 était composé de personnes naives au(x) type(s) de HPV pertinent(s) (types 6, 11, 16 et 18) avant la dose 1,
ayant regu au moins une dose de vaccin/placebo et ayant au moins une visite de suivi aprés le jour 30 (cas pis en compte au jour 31).
n = nombre de personnes avec au moins une visite de suivi aprés le jour 1

IC = intervalle de confiance

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

L'efficacité prophylactique contre l'infection ou la maladie persistante globale dans une phase de prolongation
du protocole 007, qui comprenait des données jusqu'au mois 60, était de 95,8 % (IC a 95%: 83,8 % ;
99,5 %). Dans le groupe ayant recu GARDASIL, aucun cas dd a une diminution de I'immunité n'a été observé.

GARDASIL s'est avéré tout aussi efficace contre les infections a HPV causées par les types de
HPV 6, 11, 16 et 18.

Efficacité chez lesfilles et les femmes de 16 4 26 ans présentant une infection actuelle ou antérieure
par les types 6, 11, 16 ou 18 du HPV

Les personnes qui étaient déja infectées par un ou plusieurs types de HPV liés au vaccin avant la vaccination
étaient protégées contre les maladies cliniques causées par les autres types de HPV vaccinaux.
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Les personnes présentant des signes d'une infection antérieure qui s'était résolue au début de la vaccination
étaient protégées contre la réacquisition ou la récurrence de l'infection conduisant a une maladie clinique.

Les personnes qui avaient une infection précoce au HPV au moment de I'admission a I'étude et qui ont
recu GARDASIL n'ont pas montré de réduction statistiquement significative de CIN (CIN 1 ou CIN 2/3) ou
d'AlS par rapport au placebo. L'efficacité estimée du vaccin était de 21,6 % (IC a 95 % : <0,0 %, 42,1 %).
L'infection précoce a été définie comme une infection par un type de HPV vaccinal lors de I'admission
a I'étude, sans aucune preuve de réponse immunitaire a celui-ci.

Efficacité prophylactique dans une population généralement naive au HPV et dans la population
générale de I'étude - Types de HPV 31, 33, 45, 52, 56, 58 et 59 chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans
L'efficacité de la protection croisée de GARDASIL a été évaluée dans la base de données combinée des
essais FUTURE | et FUTURE Il (N = 17 599). Le critere d'évaluation principal de cette analyse était
l'incidence combinée des CIN (grades 1, 2, 3) ou AlIS liées au HPV 31 et au HPV 45. Le critére d'évaluation
secondaire de cette analyse était I'incidence combinée des CIN (grades 1, 2, 3) ou AIS liées au HPV 31,
33, 45, 52 et 58. Des analyses ont également été menées pour évaluer l'efficacité en ce qui concerne les
CIN (grades 1, 2, 3) ou les AIS causées par des types de HPV non vaccinaux, individuellement. Chez les
personnes naives aux types de HPV vaccinaux pertinents au jour 1 (population MITT-2, n = 16 895 pour
le critere composite 31/45 et n = 16 969 pour le critere composite 31/33/45/52/58), une tendance a la
réduction de l'incidence des CIN (grades 1, 2, 3) ou AlS liées aux HPV 31 et 45 et aux HPV 31, 33, 45, 52
et 58 a été observée. L'administration de GARDASIL a réduit I'incidence des CIN (grades 1, 2, 3) liées aux
HPV 31 et 45 de 37,3% (IC a 95%: 17,0 %, 52,8 %) par rapport au placebo. L'administration de
GARDASIL a réduit I'incidence des CIN (grades 1, 2, 3) ou AIS liées aux HPV 31, 33, 45, 52 et 58 de
26,4% (IC a 95%: 12,9 %, 37,8 %), par rapport au placebo. L'efficacité a été déterminée par les
réductions des criteres d'évaluation liés aux HPV 31, 33, 52 et 58. Il n'y avait aucune preuve claire
d'efficacité pour le HPV 45. Dans une analyse post-hoc, I'administration prophylactigue de GARDASIL a
également réduit l'incidence des CIN (grades 1, 2, 3) ou AIS liées au HPV 56 et au HPV 59, par rapport
au placebo dans cette population.

D'autres analyses post-hoc ont examiné l'efficacité dans 2 populations cliniguement pertinentes : (1) une
population naive au HPV (négative pour 14 types de HPV courants et dont le test Pap était négatif pour la
SIL [lésion épidermoide intraépithéliale] au jour 1), se rapprochant d'une population comprenant des
personnes naives sexuellement et des personnes a leurs débuts sexuels ; et (2) la population générale de
I'étude quel que soit leur statut HPV initial, dont certaines avaient une maladie liée au HPV au début de la
vaccination. L'administration de GARDASIL a des personnes naives au HPV a réduit I'incidence des CIN
ou AIS liées au HPV 31, 33, 52 et 58 (grades 1, 2, 3), des CIN ou AIS liées au HPV 56 (grades 1, 2, 3) et
des CIN ou AIS liées au HPV 59 (grades 1, 2, 3). Des réductions des taux de ces maladies ont également
été observées dans la population générale de I'étude (qui comprenait des personnes naives et infectées
par le HPV).

Les analyses d'efficacité de la protection croisée démontrent que l'administration prophylactique de

GARDASIL aux personnes réduit le risque de contracter des CIN 1, CIN 2/3 et AIS causées par les types
de HPV 31, 33, 52, 56, 58 et 59 (Tableau 5).
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Tableau 5

Impact de GARDASIL sur les taux de CIN (tous grades) ou d'AlIS pour I'ensemble
de données combiné de protection croisée contre les maladies FUTURE | et FUTURE Il chez
les filles et les femmes de 16 a 26 ans

Types de HPV Population % réduction ICa9s %

Naive au HPV* (n = 9 296) 43,6 12,9;64,1

Maladies Iiéei*au Population générale (y compris les 23,2 5,6;37,7

HPV 31/45 personnes infectées par le HPV*+*)
(n =17 151)

ladies ié Naive au HPV 29,2 8,3;455

Hy\???l/lse’g/fs‘/egz?gy Population générale (y compris les 19,6 8,2;29,6
personnes infectées par le HPV)

ladies [ié Naive au HPV 33,8 13,4 ;49,6

'\Hﬂg\? 31(13/535;;/25 Population générale (y compris les 21,2 9,6;31,3
personnes infectées par le HPV)

ladies lis Naive au HPV 27,6 <0,0:; 49,3

Ma aHISf/ |5e6es au Population générale (y compris les 16,8 <0,0;32,8
personnes infectées par le HPV)

ladies ié Naive au HPV 22,3 <0,0;58,9

Maladies liees au Population générale (y compris les 39,2 8,1;60,3

HPV 59 personnes infectées par le HPV)

*La population naive au HPV comprenait les personnes dont, au jour 1, le test Pap était négatif pour la SIL [Iésion
épidermoide intraépithéliale] et étaient négatives pour tous les types de HPV suivants : HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 ; et qui ont fait 'objet d'un suivi apres le 30e jour de I'étude. Le comptage des cas a commencé au jour 30.
**Critére d'évaluation principal pré-spécifié de I'analyse

***| a population générale comprenait toutes les personnes ayant fait I'objet d'un suivi aprés le 30e jour de I'étude.
Le comptage des cas a commencé au jour 30

Critére d'évaluation secondaire pré-spécifié de I'analyse

IC = intervalle de confiance

Protection contre le fardeau global des maladies HPV cervicales, vulvaires et vaginales chez les
filles et les femmes de 16 & 26 ans

L'impact de GARDASIL sur le risque global de maladie HPV cervicale, vulvaire et vaginale (c'est-a-dire,
des maladies causées par tout type de HPV) a été évalué dans une analyse pré-spécifiée de
17 599 personnes incluses dans FUTURE | et FUTURE II. Chez les personnes qui étaient naives vis-a-vis
d'au moins un des 14 types de HPV courants et/ou dont le test Pap était négatif pour la SIL [Iésion
épidermoide intraépithéliale] au jour 1 (population MITT-2), I'administration de GARDASIL a réduit
l'incidence des CIN 2/3 ou AIS causées par des types de HPV vaccinaux ou non vaccinaux de 33,8 %
(ICa95%: 20,7 % ; 44,8 %).

D'autres analyses d'efficacité ont été menées dans 2 populations cliniquement pertinentes : (1) une population
naive au HPV (négative pour 14 types de HPV courants et dont le test Pap était négatif pour la SIL [Iésion
épidermoide intraépithéliale] au jour 1), se rapprochant d'une population comprenant des personnes naives
sexuellement et des personnes a leurs débuts sexuels ; et (2) la population générale de I'étude quel que soit leur
statut HPV initial, dont certaines avaient une maladie liée au HPV au début de la vaccination.

Chez les personnes naives au HPV et dans la population générale de I'étude (y compris les personnes
infectées par le HPV au début de la vaccination), GARDASIL a réduit l'incidence globale des CIN 2/3 ou
AIS ; des VIN 2/3 ou ValN 2/3 ; des CIN (tous grades) ou AlS ; et des verrues génitales (Tableau 6). Ces
réductions étaient principalement dues aux réductions des Iésions causées par les types de HPV 6, 11, 16
et 18. Parmi les personnes naives au HPV (Figure 2) et la population générale de I'étude (Figure 3), le
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bénéfice du vaccin en ce qui concerne l'incidence globale des CIN 2/3 ou AlIS (causées par tout type de
HPV) est devenu plus apparent au fil du temps. En effet, GARDASIL n'a pas d'impact sur I'évolution des
infections présentes au début de la vaccination. Ces personnes infectées peuvent déja avoir des CIN 2/3
ou AIS au début de la vaccination et certaines développeront des CIN 2/3 ou AIS au cours du suivi.
GARDASIL réduit I'incidence des CIN 2/3 ou AlS causées par des infections a HPV de types 6, 11, 16, 18,
31, 33, 52, 56, 58 et 59 qui surviennent aprés le début de la vaccination.

Tableau 6
Impact de GARDASIL sur la charge de morbidité globale de I'infection par le HPV chez les filles
et les femmes naives et non naives au HPV agées de 16 a 26 ans

Critéres GARDASIL Placebo
d'évaluation causés
par les types de Analyse
HPV vaccinaux ou
non vaccinaux

% réduction
n Cas n Cas (IC & 95 %)

Efficacité prophylactique* 4616 77 4 680 136 42,7 (23,7 ;57,3)

CIN 2/3 ou AIS Infection par le HPV au jour 1 -- 344 -- 380 --

Impact sur la population générale**| 8 559 421 8 592 516 18,4 (7,0 ; 28,4)***

Efficacité prophylactique* 4 688 7 4735 31 77,1 (47,1;91,5)
VIN 2/3 et ValN 2/3 | Infection par le HPV au jour 1 -- 23 -- 30 -
Impact sur la population générale**| 8 688 30 8 701 61 50,7 (22,5 ; 69,3)***

Efficacité prophylactique* 4616 272 4 680 390 29,7 (17,7 ; 40,0)

CIN (tous grades)

ou AlS Infection par le HPV au jour 1 -- 695 -- 799 -

Impact sur la population générale**| 8 559 967 8592 | 1189 |19,1(11,9; 25,8)***

Efficacité prophylactique* 4 688 29 4735 169 82,8 (74,3 ; 88,8)

Infection par le HPV au jour 1 -- 103 -- 181 -

Verrues génitales
Impact sur la population générale** | 8 688 132 8 701 350 | 62,5(54,0;69,5)**

*Comprend toutes les personnes qui ont re¢cu au moins 1 vaccination et dont le test Pap était négatif pour la SIL [Iésion
épidermoide intraépithéliale] au jour 1 et qui étaient naives aux 14 types de HPV courants au jour 1. Le décompte des cas

a commencé 1 mois apres la dose 1.

**Comprend toutes les personnes qui ont regu au moins 1 vaccination (indépendamment du statut HPV initial ou du résultat du test
Pap au jour 1). Le décompte des cas a commencé 1 mois aprées la dose 1

***| e pourcentage de réduction inclut I'efficacité prophylactique de GARDASIL ainsi que l'impact de GARDASIL sur I'évolution des
infections présentes au début de la vaccination

IC = intervalle de confiance
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Figure 2
Incidence cumulative des lIésions CIN 2/3 ou AIS (causées par tout type de HPV) parmi une
population généralement naive au HPV dans les essais cliniques de phase lll
(FUTURE I et FUTURE II) chez Ies f|IIes et Ies femmes de 16a 26 ans

Vaccin qHPV etiC é‘95 %
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25 S Placebo, © eticags%, Esnnsnnacl — T | —

Incidence cumulée
o
.

3 r v . i b 7
O B e ML e B o B o B o M
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Nombre de sujets a risque pour le Temps depuis le jour 1 (en mois)

vaccin qHPV

4732 4613 4 566 4518 4 477 4419 4 315 3334 285
Placebo

4778 4675 4627 4579 4518 4 455 4343 3368 259

Figure 3
Incidence cumulée des lésions CIN 2/3 ou AIS (causées par tout type de HPV) parmi
la population générale de I'étude, y compris les personnes infectées par le HPV et CIN 2/3
au début de la vaccination dans les essais cliniques de phase Ill (FUTURE | et FUTURE II)
chez des filles et des femmes de 16 a 26 ans

G
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Incidence cumulée

o 6 12 18 24 30 36 42 48

Nombre de sujets a risque pour le Temps depuis le jour 1 (en mois)

vaccin gHPV

8788 8488 8323 8162 8029 7 890 7677 5853 522
Placebo

8790 8518 8335 8173 8028 7872 7634 5837 497

Il n'a pas été démontré que GARDASIL protege contre les maladies causées par tous les types de HPV et ne
traite pas les maladies existantes. L'efficacité globale de GARDASIL variera en fonction de la prévalence
initiale de l'infection et de la maladie a HPV, de l'incidence des infections contre lesquelles GARDASIL a
montré une protection et des infections contre lesquelles GARDASIL n'a pas montré de protection.
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Impact sur les taux d'anomalies au test Pap et d'interventions cervicales, vulvaires et vaginales
chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans

L'impact de GARDASIL sur les taux de tests Pap anormaux et dinterventions cervicales
(biopsie colposcopique, traitement définitif) quel que soit le type de HPV causal a été évalué chez
18 150 personnes inscrites au protocole 007, FUTURE | et FUTURE Il. L'impact de GARDASIL sur les
taux d'excisions génitales pour traiter les lésions causées par tout type de HPV a été évalué chez
5 442 personnes participant a FUTURE |. Deux populations ont été considérées : (1) une population naive
au HPV (négative pour 14 types de HPV courants et dont le test Pap était négatif pour la SIL [lésion
épidermoide intraépithéliale] au jour 1), se rapprochant d'une population comprenant des personnes
naives sexuellement et des personnes a leurs débuts sexuels ; et (2) la population générale de I'étude quel
gue soit leur statut HPV initial, dont certaines avaient une maladie liée au HPV au début de la vaccination.

Dans les deux populations, GARDASIL a réduit la proportion de personnes ayant subi une anomalie au
test Pap évoquant une CIN, une biopsie colposcopique, une procédure de thérapie cervicale définitive
(procédure d'électro-excision en boucle ou conisation au couteau froid), une biopsie vulvaire ou vaginale
ou une procédure d'excision définitive du vagin ou de la vulve.

De plus, 'administration de GARDASIL a une population généralement naive au HPV de personnes agées de
16 a 26 ans a réduit l'incidence des anomalies de Pap liées au HPV 16 et au HPV 18 (ASC-US HR positif, LSIL
ou pire) de 92,4 % (IC a 95 % : 83,7 %, 97,0 %) et 96,9 % (IC a 95 % : 81,6 %, 99,9 %) dans |'étude FUTURE I.

Immunogénicité

Tests pour mesurer la réponse immunitaire

Des tests spécifiques au type avec des normes spécifiques au type ont été utilisés pour évaluer
limmunogénicité a chaque type de vaccin HPV. Ce test immunologique Luminex compétitif multiplexé
(cLIA) mesurait les anticorps dirigés contre les épitopes neutralisants pour chaque type de HPV, plut6t que
les anticorps totaux dirigés contre les PPV du vaccin. Les échelles de ces tests sont propres a chaque type
de HPV ; ainsi, les comparaisons entre les types et avec d'autres tests ne sont pas significatives. Il a été
démontré que les tests utilisés pour mesurer les réponses immunitaires au GARDASIL étaient en
corrélation avec la capacité de neutraliser les virions vivants du HPV.

En raison de l'efficacité trés élevée de GARDASIL dans les essais cliniques, il n'a pas été possible d'établir
des taux d'anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 minimaux qui protégent contre
I'infection clinique a HPV.

L'immunogénicité de GARDASIL a été évaluée chez 20 132 filles et femmes agées de 9 & 26 ans (GARDASIL
N =10 723 ; placebo N =9 409) et 1 346 garcons (GARDASIL N =1 071 ; placebo N = 275) 4gés de 9 & 15 ans.

Les analyses primaires d'immunogénicité ont été réalisées dans une population d'immunogénicité
« per protocole » (PPI). Cette population était composée de personnes qui étaient séronégatives et
négatives pour la réaction en chaine par polymérase (PCR) au(x) type(s) de HPV pertinent(s) au moment
de l'inclusion, qui sont restées négatives au PCR du HPV pour le(s) type(s) de HPV pertinent(s) jusqu'a
1 mois apreés la dose 3 (mois 7), qui ont regu les 3 vaccinations, et qui n'ont pas dévié du protocole de
I'étude d'une maniére qui pourrait interférer avec les effets du vaccin.

L'immunogénicité a été mesurée par (1) le pourcentage de personnes qui étaient séropositives pour les
anticorps contre le type de HPV vaccinal concerné, et (2) le titre moyen géométrique (TMG).

Réponse immunitaire & GARDASIL au mois 7 (point temporel approximant I'immunogénicité maximale)
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Dans tous les groupes d'age testés, GARDASIL a induit des titres moyens géométriques (TMG) anti-HPV
1 mois aprés la dose 3 qui étaient sensiblement plus élevés que ceux mesurés chez les femmes présentant
des signes d'infection antérieure. Dans I'ensemble, 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % et 99,5 % des personnes qui
ont recu GARDASIL sont devenues séropositives pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
et anti-HPV 18, respectivement, 1 mois aprées la dose 3 chez tous les groupes d'age testés. Les niveaux
d'anti-HPV induits par le vaccin étaient sensiblement plus élevés que ceux mesurés chez les femmes qui
ont présenté une infection et qui ont ensuite eu une réponse immunitaire conduisant a I'élimination de
I'infection avant l'inclusion.

Dans une étude qui a mesuré les réponses immunitaires a un schéma posologique a 3 doses de
GARDASIL au cours du schéma vaccinal, les taux d'anti-HPV post-dose 2 étaient plus élevés que ceux
observés lors du suivi a long terme des études de phase lll. Dans I'ensemble, 97,6 a 100 % des personnes
sont devenues séropositives pour les anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 1 mois aprés
la dose 2. Ces résultats appuient l'observation selon laquelle l'efficacité protectrice de GARDASIL
commence au cours du schéma vaccinal en 3 doses.

Immunogénicité chez les jeunes adolescents
Rapprocher I'efficacité de GARDASIL des adultes et des adolescents

Une étude clinique a comparé les réponses anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 chez les
garcons et les filles de 10 a 15 ans avec les réponses chez les adolescents et les jeunes femmes adultes de
16 a 23 ans. Parmi les sujets ayant recu GARDASIL, 99,1 a 100 % sont devenus séropositifs pour les anticorps
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 1 mois apres la dose 3. Les réponses anti-HPV chez les
filles de 10 a 15 ans et les garcons de 10 a 15 ans étaient significativement supérieures a celles observées
chez les 16 a4 23 ans.

Des résultats similaires ont été observés dans une comparaison des réponses anti-HPV 1 mois aprés la dose 3
chez les filles 4gées de 9 a 15 ans avec des réponses anti-HPV chez les adolescentes et les jeunes femmes
adultes de 16 a 26 ans dans la base de données combinée des études d'immunogénicité pour GARDASIL.

Sur la base de cette étude d'immunogénicité en double antigene, I'efficacité de GARDASIL chez les filles
de 9 a 15 ans est comparable a l'efficacité de GARDASIL observée dans les études de phase Il chez les
adolescentes et les jeunes femmes adultes de 16 a 26 ans.
Le protocole 018 a évalué l'immunogénicité chez les filles et les garcons de 9 a 15 ans. L'étude a été
prolongée pour évaluer l'immunogénicité et l'efficacité a long terme. Dans I'extension a long terme du
protocole 018, 369 filles et 326 garcons agés de 9 a 15 ans pendant la vaccination avec GARDASIL dans
I'étude de base ont été suivis. Dans la population PPE :
e Chez les filles, aucun cas de maladie a HPV (CIN de tous grades liées aux types de
HPV 6/11/16/18 et verrues génitales) n'a été observé pendant 10,7 ans (suivi médian de 10,0 ans).
e Chez les garcons, aucun cas de maladie a HPV (lésions génitales externes liées aux types de
HPV 6/11/16/18) n'a été observé pendant 10,6 ans (suivi médian de 9,9 ans).
Persistance de la réponse immunitaire a GARDASIL
La durée de l'immunité aprés un calendrier complet d'immunisation avec GARDASIL n'a pas été établie.
Aprés avoir culminé au mois 7, les anti-TMG pour tous les types de HPV ont diminué jusqu'au mois 24,
puis se sont stabilisés a des niveaux supérieurs a la ligne de base.

Dans le protocole 007, des pics de TMG anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 ont été

observés au mois 7. Les TMG ont diminué jusqu'au mois 24, puis se sont stabilisées jusqu'au mois 60 au
moins (voir la Figure 4).
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Figure 4
Persistance des réponses anti-HPV aprés un schéma thérapeutique a 3 doses de GARDASIL
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Des sous-ensembles de personnes participant au protocole 018 et a FUTURE Il ont été suivis pour
l'innocuité, I'immunogénicité et I'efficacité a long terme. Le test immunologique IgG Luminex total (IgG LIA)
a été utilisé pour évaluer la persistance de la réponse immunitaire en plus du cLIA.

Dans toutes les populations (filles et femmes de 9 a 23 ans, garcons de 9 a 15 ans), des pics de TMG anti-
HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 cLIA ont été observés au mois 7. Par la suite, les TMG
ont diminué du 24 au 48 mois, puis se sont généralement stabilisés. La durée de I'immunité aprés une
série de 3 doses a été observée jusqu'a 14 ans apres la vaccination.

Les filles et les gargons vaccinés avec GARDASIL a I'age de 9-15 ans dans ['étude de base du
protocole 018 ont été suivis dans une étude de prolongation. Selon le type de HPV, 60 a 96 % et 78 a
98 % des sujets étaient séropositifs respectivement au cLIA et aux IgG LIA 10 ans aprés la vaccination.

Les femmes vaccinées avec GARDASIL qui avaient entre 16 et 23 ans pendant I'étude de base FUTURE Il

ont été suivies dans une étude de prolongation. Quatorze ans apres la vaccination, 91 %, 91 %, 98 % et
52 % étaient respectivement séropositives anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 dans le
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cLIA, et 98 %, 98 %, 100 % et 94 % étaient séropositives anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-
HPV 18 dans le LIA IgG, respectivement.

Dans ces études, les personnes qui étaient séronégatives pour I'anti-HPV 6, I'anti-HPV 11, I'anti-HPV 16
et 'anti-HPV 18 dans le cLIA étaient toujours protégées contre la maladie clinique aprées un suivi de 14 ans
chez les femmes de 16 a 23 ans.

Preuve de réponse anamnestique (mémoire immunitaire)
Des preuves d'une réponse anamnestique ont été observées chez les personnes vaccinées qui étaient
séropositives au(x) type(s) de HPV concerné(s) avant la vaccination.

Dans une étude visant a évaluer la capacité a induire la mémoire immunitaire, les personnes ayant recu
une série primaire de 3 doses de vaccin ont recu une dose d'épreuve de GARDASIL 5 ans aprés le début
de la vaccination. Ces personnes ont présenté une réponse anamnestique rapide et forte qui a dépassé
les TMG anti-HPV observés 1 mois aprés la dose 3 (mois 7). Les TMG 1 semaine aprés la dose d'épreuve
étaient 0,9, 2,2, 1,2 et 1,4 fois plus élevés que les TMG post-dose 3 pour les types 6, 11, 16 et 18,
respectivement. Les TMG 1 mois apres la dose d'épreuve étaient 1,3, 4,2, 1,5 et 1,7 fois plus élevés que
les TMG post-dose 3 pour les types 6, 11, 16 et 18, respectivement. Une semaine apreés la dose d'épreuve,
87,2 %, 94,9 %, 86,4 % et 95,2 % des personnes avaient des TMG anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
et anti-HPV 18 supérieurs a ceux détectés au mois 60.

De plus, un sous-ensemble de personnes qui ont recu une série primaire de 3 doses de vaccin sont
devenues nominalement séronégatives pour I'anti-HPV 18 au mois 60. Bien que ces personnes aient été
nominalement séronégatives pour l'anti-HPV 18, aucun cas de maladie liée au HPV 18 n'a été détecté
parmi ces personnes. Elles ont également montré une mémoire immunitaire : lorsque ces personnes ont
recu une dose d'épreuve de GARDASIL (au mois 60), 93 % et 97 % sont devenues séropositives pour
I'anti-HPV 18 1 semaine et 1 mois aprés la dose d'épreuve, respectivement ; 73 % avaient des niveaux
d'anti-HPV 18 a 1 mois apres la dose d’épreuve qui étaient supérieurs a leur niveau d'anti-HPV 18 au
mois 7 (1 mois apres la dose 3).

Persistance de la réponse immunitaire dans les études de phase lll chez les filles et les femmes
de 9 a 26 ans pour GARDASIL

La séropositivité anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 était la plus élevée au mois 7,
puis a diminué aux points de persistance.

La baisse du pourcentage de séropositivité pour les réponses anti-HPV 18 était supérieure a la baisse du
pourcentage de séropositivité pour les réponses anti-HPV 6, anti-HPV 11 et anti-HPV 16. Malgré cette
baisse, l'efficacité du vaccin est restée élevée, dans toutes les tranches d'age. Dans la population PPE
des études FUTURE | et FUTURE II, I'efficacité contre les CIN 2/3 ou AIS liées au HPV 18 était de 100,0 %
(IC a2 95 % : 86,6 %, 100,0 %) et l'efficacité contre les CIN (tous grades) ou les AlS liées au HPV 18 était
de 98,4 % (IC a 95 % : 90,6 % ; 100,0 %).

Réponses immunitaires 8 GARDASIL en utilisant un calendrier & 2 doses chez les personnes dgées de 9a 13 ans
Un essai clinique a montré que chez les 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
des jeunes femmes ayant recu 3 doses du vaccin dans un intervalle de 6 mois.

Au mois 7, dans la population « per protocole », la réponse immunitaire des filles Agées de 9 a 13 ans (n = 241)
ayant recu 2 doses de GARDASIL (a 0, 6 mois) était non inférieure et numeériguement supérieure a la réponse
immunitaire chez femmes agées de 16 a 26 ans (n = 246) ayant recu 3 doses de GARDASIL (2 0, 2, 6 mois).

A 36 mois de suivi, le TMG chez les filles (2 doses, n = 86) est resté non inférieur au TMG chez les femmes
(3 doses, n = 86) pour les 4 types de HPV.
La durée de I'immunité aprés un schéma a 2 doses a été observée jusqu'a 10 ans aprés la vaccination.
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A 120 mois de suivi, le TMG chez les filles (2 doses, n = 35) est resté non inférieur au TMG chez les
femmes (3 doses, n = 30) pour les 4 types de HPV. Parmi les filles ayant recu 2 doses du vaccin, les taux
de séropositivité étaient > 95 % pour les HPV 6, 11 et 16 et > 80 % pour le HPV 18, dans le cLIA.

Dans la méme étude, chez les filles agées de 9 a 13 ans, la réponse immunitaire aprés un schéma
a 2 doses était généralement numériquement plus faible qu'aprés un schéma a 3 doses (n =248 au
mois 7 ; n = 82 au mois 36 ; n = 51 au mois 60). La pertinence clinique de ces résultats est inconnue.

Flexibilité du calendrier

Tous les sujets évalués dans les populations PPE des études de phase Il et Il ont recu le schéma
posologique en 3 doses de GARDASIL sur une période de 1 an, quel que soit l'intervalle entre les doses.
Une analyse des données de réponse immunitaire suggére qu'une flexibilité de + 1 mois pour la
dose 2 (c'est-a-dire du mois 1 au mois 3 dans le schéma de vaccination) et une flexibilité de + 2 mois pour
la dose 3 (c'est-a-dire du mois 4 au mois 8 dans le schéma de vaccination) n'ont pas d'impact substantiel
sur les réponses immunitaires a GARDASIL (voir Calendrier d'immunisation).

Etudes avec d'autres vaccins

H-B-VAX 1l [vaccin contre I'hépatite virale B (recombinant)]

La sécurité et I'immunogénicité de la co-administration de GARDASIL avec H-B-VAX 1l [vaccin contre
I'hépatite virale B (recombinant)] (méme visite, injections a des sites distincts et dans des membres
distincts) ont été évaluées dans une étude randomisée portant sur 1 871 femmes agées de 16 a 24 ans
au moment de l'inclusion. La réponse immunitaire et profil d'innocuité aux deux vaccins H-B-VAX |l [vaccin
contre I'hépatite virale B (recombinant)] et GARDASIL étaient similaires, qu'ils aient été administrés lors
de la méme visite ou lors d'une visite différente.

Repevax [vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche (acellulaire, composant) et la poliomyélite
(inactivé), (adsorbé, teneur réduite en antigéne(s))]

L'innocuité et lI'immunogénicité de la co-administration de GARDASIL avec Repevax [vaccin contre la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche (acellulaire, composant) et la poliomyélite (inactivé), (adsorbé, teneur
réduite en antigene(s))] (méme visite, injections a des sites différents) ont été évaluées dans une étude
randomisée portant sur 843 garcons et filles agés de 11 a 17 ans au moment de l'inclusion. L'administration
concomitante de GARDASIL avec Repevax [vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche (acellulaire,
composant) et la poliomyélite (inactivé) (adsorbé, teneur réduite en antigene(s))] n'interfere pas avec la
réponse des anticorps a I'un des composants de I'un ou l'autre des vaccins. De plus, le profil de sécurité était
généralement similaire (voir Effets secondaires, Administration concomitante avec d'autres vaccins).

Menactra [vaccin antiméningococcique conjugué a I'anatoxine diphtérigue polysaccharidique (groupes A,
C. Y et W-135) ] et Adacel [anatoxine tétanigue, anatoxine diphtérique réduite et vaccin anticoguelucheux
acellulaire adsorbé (Tdap)]

L'innocuité et limmunogénicité de la co-administration de GARDASIL avec Menactra [vaccin
antiméningococcique conjugué (groupes A, C, Y et W-135) antidiphtérique polyosidique] et Adacel
[anatoxine tétanique, anatoxine diphtérique réduite et vaccin anticoquelucheux acellulaire adsorbé (Tdap)]
(méme visite, injections sur des sites distincts) ont été évaluées dans une étude randomisée portant sur
1 040 garcons et filles agés de 11 a 17 ans au moment de l'inclusion. L'administration concomitante de
GARDASIL avec Menactra [vaccin antiméningococcigue conjugué a l'anatoxine diphtérique polyosidique
(groupes A, C, Y et W-135)] et Adacel [anatoxine tétanique, anatoxine diphtérique réduite et vaccin
anticoquelucheux acellulaire adsorbé (Tdap)] n'interfere pas avec la réponse anticorps a l'un des
composants de l'un des vaccins. De plus, le profii de sécurité était généralement similaire
(voir Effets secondaires, Administration concomitante avec d'autres vaccins).
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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 recombinantes contra el virus
del papiloma humano basadas en la utilizacién de particulas similares a virus

DESCRIPCION

GARDASIL™ es una vacuna recombinante tetravalente.

La vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano basada en la utilizacién de particulas similares
avirus (vacuna contra el VPH basada en la utilizacién de PSV) es una suspensién liquida estéril preparada
a partir de particulas similares a virus (PSV) altamente purificadas de la proteina L1 recombinante de la
capside principal (proteina L1) de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las proteinas L1 se producen mediante
fermentaciones por separado en Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (cepa 1895) recombinante y se
autoensamblan para formar las PSV. Las PSV de cada tipo se purifican y se adsorben en un adyuvante
gue contiene aluminio (sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo). La vacuna tetravalente contra el VPH
basada en PSV se prepara combinando las PSV adsorbidas de cada tipo de VPH, la formula adyuvante
gue contiene aluminio y un amortiguador.

COMPOSICION

GARDASIL es una preparacion estéril para administracién intramuscular. Cada dosis de 0,5 ml contiene
aproximadamente 20 mcg de proteina L1 del VPH tipo 6, 40 mcg de proteina L1 del VPH tipo 11, 40 mcg
de proteina L1 del VPH tipo 16 y 20 mcg de proteina L1 del VPH tipo 18.

Cada dosis de 0,5 ml de la vacuna contiene aproximadamente 225 mcg de aluminio (como adyuvante de
sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo), 9,56 mg de cloruro de sodio, 0,78 mg de L-histidina, 50 mcg de
polisorbato 80, 35 mcg de borato de sodio y agua inyectable. El medicamento no contiene conservantes
ni antibidticos.

ADMINISTRACION

GARDASIL se recomienda en mujeres y hombres de 9 a 15 afios y mujeres de 16 a 26 afios (véase
Indicaciones y uso).

GARDASIL se debe administrar mediante inyeccién intramuscular en la regién deltoidea del brazo o en la
zona anterolateral superior del muslo.

GARDASIL no debe inyectarse por via intravascular. No se ha estudiado la administracion subcutanea ni
intradérmica. No se recomiendan estas formas de administracion.

Los viales son de un solo uso en un Unico paciente. Para viales de un solo uso, se debe utilizar una jeringa
estéril y una aguja distintas para cada paciente.

La vacuna debe administrarse tal como se suministra; no es necesario diluirla o reconstituirla. Es necesario
usar la dosis completa recomendada de la vacuna.

Agitar bien antes de usar. Es necesario agitar bien la vacuna inmediatamente antes de administrarla para
mantener el estado de suspensién.

Después de la agitacion completa, GARDASIL es un liquido blanco y turbio. Los medicamentos de uso
parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para detectar posibles particulas
suspendidas y alteraciones de color. Es necesario desechar el medicamento si contiene particulas
0 presenta cambios de color.

Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU, y sus filiales.
Todos los derechos reservados.
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Vial de una sola dosis

Extraer la dosis de vacuna de 0,5 ml del vial de una sola dosis utilizando una aguja y jeringa estériles sin
conservantes, antisépticos ni detergentes. Después de perforar el vial de una sola dosis, es necesario usar
la vacuna extraida de inmediato y desechar el vial.

NOTA: Elija una aguja que encaje de forma segura en la jeringa.

ESQUEMA DE INMUNIZACION

Personas de 9 a 13 afios de edad (incluidos)

GARDASIL se puede administrar siguiendo un esquema de 2 dosis (0,5 ml a los 0 y 6 meses) (véase
Estudios clinicos, Inmunogenicidad).

Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de los 6 meses después de la primera dosis, se debe
administrar siempre una tercera dosis.

Alternativamente, se puede administrar GARDASIL siguiendo un esquema de 3 dosis (0,5 ml a los 0, 2,
6 meses). La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la tercera
dosis se debe administrar al menos 3 meses después de la segunda. Las tres dosis se deben administrar
dentro del periodo de 1 afio.

Personas de 14 afios de edad y mayores

GARDASIL se debe administrar por via intramuscular en 3 dosis de 0,5 ml distintas siguiendo el siguiente
esquema:

Primera dosis: en la fecha elegida
Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Se anima a las personas a respetar el esquema de vacunacion de 0, 2 y 6 meses. Sin embargo, en los
estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en individuos que recibieron las 3 dosis dentro de un
periodo de 1 afio. De ser necesario otro esquema de vacunacion, se debe administrar la segunda dosis al
menos 1 mes después de la primera dosis y se debe administrar la tercera dosis al menos 3 meses
después de la segunda (véase Estudios clinicos, Flexibilidad del esquema).

Interacciones medicamentosas

Administracién con otras vacunas

Los resultados de los estudios clinicos indican que GARDASIL puede administrarse de forma simultanea
(en zonas de inyeccion distintas y extremidades distintas) con H-B-VAX 1I™* (vacuna contra la hepatitis B
[recombinante]), Menactra (vacuna de polisacaridos meningocécicos [serogrupos A, C, Y y W-135]
conjugada con toxoide diftérico); Adacel (vacuna de toxoides tetanico y diftérico reducidos y tosferina
acelular adsorbida [Tdap]), y Repevax (vacuna de difteria, tétanos, tosferina [componente acelular]
y poliomielitis [inactivada], [contenido de antigenos adsorbido, reducido]). GARDASIL no se ha estudiado
en ensayos clinicos con vacunas distintas a las indicadas.

Uso con medicamentos comunes

En los estudios clinicos en nifias y mujeres (16 a 26 afos de edad), el 11,9%, 9,5%, 6,9% y 4,3% de las
mujeres usaron analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos y preparados de vitaminas, respectivamente.
El uso de estos medicamentos no influy6 en la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna.
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Uso con anticonceptivos hormonales

En los estudios clinicos, el 57,5% de las mujeres (16 a 26 afios de edad), que recibieron GARDASIL,
usaron anticonceptivos hormonales. El uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar las
respuestas inmunitarias a GARDASIL.

Uso con esteroides

En los estudios clinicos en nifias y mujeres (16 a 26 afios de edad), el 1,7% (n = 158), 0,6% (n = 56) y 1,0%
(n =89) de las mujeres usaron inmunosupresores inhalados, tépicos y parenterales, respectivamente,
administrados cerca del momento de administracion de una dosis de GARDASIL. Estos medicamentos no
parecieron afectar las respuestas inmunitarias a GARDASIL. Muy pocas mujeres en los estudios clinicos
tomaban esteroides y se considera que el grado de inmunosupresion era leve.

Uso con inmunosupresores sistémicos

No hay informacién sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes con GARDASIL. Las
personas que reciben tratamiento con agentes inmunosupresores (dosis sistémicas de corticosteroides,
antimetabolitos, agentes alquilantes o citotéxicos) pueden no responder de manera Optima a la
inmunizacion activa (véase Precauciones, General).

INDICACIONES Y USO

GARDASIL esta indicado en mujeres de 9 a 26 aflos de edad* para la prevencién del cancer cervical,
vulvar y vaginal, lesiones displasicas o precancerosas, verrugas genitales e infeccién persistente por los
tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH) (incluidos en la vacuna).

GARDASIL esta indicada en hombres de 9 a 15 afios de edad para la prevencion de la infeccion por los
tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH) (incluidos en la vacuna).

GARDASIL también proporciona proteccién en nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad contra la NIC (grados
1, 2, 3) o adenocarcinoma in situ (AIS, por sus siglas en inglés) relacionados con el VPH 31, 33, 52 y 58.

*Se han realizado estudios de inmunogenicidad para vincular la eficacia en mujeres de 16 a 26 afios de
edad a las poblaciones mas jévenes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes de la vacuna.

Las personas que presenten sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de
GARDASIL no deberéan recibir mas dosis de GARDASIL.

PRECAUCIONES

General

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote del
producto administrado se debe registrar con claridad.

Al igual que con cualquier vacuna, la vacunacién con GARDASIL puede no brindar proteccién en todas las
personas vacunadas.

Esta vacuna no esta indicada para el tratamiento de lesiones genitales externas activas; cancer cervical,
de vulva, vaginal; NIC, NIV o NIVa relacionadas con los tipos de vacuna contra el VPH o serotipos
no vacunales.



Proprietary

GARDASIL™ WHO-PI-V501-1-092022
(Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano [tipos 6, 11, 16, 18])

Esta vacuna no protegera contra enfermedades que no sean causadas por el VPH. Las personas que
reciben la vacuna se deben someter de forma regular a examenes y deteccion cervical, asi como a la
extirpacion de lesiones cervicales.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe tenerse disponible el tratamiento médico
adecuado, en caso de que se presenten reacciones anafilacticas raras después de administrar la vacuna.

Se puede producir sincope (desmayo) después de cualquier vacunacion, sobre todo en adolescentes
y adultos jovenes. Ha ocurrido sincope, en ocasiones relacionado con caidas, después de la vacunacién
con GARDASIL. Por lo tanto, es necesario observar atentamente a los vacunados durante
aproximadamente 15 minutos después de administrar GARDASIL (véase Efectos secundarios, Informes
posteriores a la comercializacion).

La decision de administrar o posponer la vacunacion debido a una enfermedad febril reciente o actual
depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y su etiologia. La fiebre de bajo grado en siy la
infeccion respiratoria alta leve no suelen ser contraindicaciones para la vacunacion.

Las personas con una respuesta inmunitaria deficiente, tanto si es por el uso de tratamiento
inmunosupresor, un defecto genético, infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) u otras
causas, pueden tener una menor respuesta de anticuerpos a la inmunizacion activa (véase Administracion,
Interacciones medicamentosas).

Esta vacuna debe administrarse con cuidado en personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion ya que puede producirse sangrado después de una administracion intramuscular en estas
personas.

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

Carcinogenicidad
No se ha evaluado el potencial cancerigeno de GARDASIL.

Genotoxicidad
No se ha evaluado el potencial genotdxico de GARDASIL

Efectos en la fertilidad

Se administrd la dosis clinica de GARDASIL (500 mcl) a ratas hembra por via intramuscular dos veces
(durante la gestacion temprana y una semana después del parto) o cuatro veces (cinco y dos semanas
antes del apareamiento, durante la gestacion temprana y una semana después del parto). El desempefio
en el apareamiento y la fertilidad de las hembras o su descendencia no se vieron afectados. No se ha
estudiado el efecto de la administracion de GARDASIL en la fertilidad masculina.

Uso en el embarazo

Estudios en ratas hembra

Se administrd la dosis clinica de GARDASIL (500 mcl) a ratas hembra por via intramuscular dos veces
(durante la gestacion temprana y una semana después del parto) o cuatro veces (cinco y dos semanas
antes del apareamiento, durante la gestacion temprana y una semana después del parto). No se
observaron toxicidad materna ni efectos adversos en las crias. Se detectaron titulos elevados de
anticuerpos especificos del tipo de VPH en la sangre materna durante la gestacioén, en la sangre fetal casi
a término y en la sangre de las crias en el destete y en la semana 11 después del parto, lo cual indica la
transferencia de anticuerpos por via transplacentaria y en la lactancia (véase Uso en la lactacion). No se
ha estudiado el efecto de la administracién de GARDASIL a machos en sus crias.
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Estudios clinicos en humanos

Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los
estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en los seres humanos, se debe
evitar el embarazo durante el esquema de vacunacion con GARDASIL.

En los estudios clinicos, las mujeres se sometieron a una prueba de embarazo en orina antes de la
administracién de cada dosis de GARDASIL. A las mujeres que estaban embarazadas antes de finalizar
un esquema de 3 dosis de GARDASIL se les indicé que aplazaran la finalizacion de su régimen de
vacunacién hasta después del embarazo. Dichos regimenes no convencionales generaron respuestas de
anticuerpos contra el VPH de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH después de la tercera dosis, comparables
con las observadas en mujeres que recibieron un régimen de vacunacién convencional alos 0, 2y 6 meses
(véase Esquema de inmunizacién).

Durante los ensayos clinicos, 3315 mujeres (vacunadas = 1657 contra placebo = 1658) notificaron al
menos un embarazo. Las proporciones globales de embarazos con desenlace adverso, definido como el
namero combinado de casos de aborto espontaneo, muerte fetal tardia y anomalias congénitas sobre el
ndmero total de desenlaces de embarazo para los que se conocié un desenlace (y excluyendo las
interrupciones electivas), fueron del 23,2% (393/1693) en las personas que recibieron GARDASIL y del
23,8% (403/1692) en las que recibieron placebo.

Se realizaron subanalisis posteriores para evaluar los embarazos con un inicio estimado dentro de 30 dias
0 mas desde la administracion de una dosis de GARDASIL o placebo. Para los embarazos con un inicio
estimado dentro de los 30 dias siguientes a la vacunacion, se observaron 5 casos de anomalia congénita
en el grupo que recibid6 GARDASIL en comparacion con 0 casos de anomalia congénita en el grupo que
recibié placebo. En cambio, en embarazos con un inicio posterior a los 30 dias después de la vacunacion,
se observaron 32 casos de anomalia congénita en el grupo que recibi6 GARDASIL en comparacion con
27 casos de anomalia congénita en el grupo que recibid placebo. Los tipos de anomalias observados
fueron consistentes (independientemente de la fecha de inicio del embarazo con respecto a la vacunacion)
con los observados normalmente en embarazos en mujeres de 16 a 26 afios de edad.

Por ello, no hay evidencia que indique que la administracién de GARDASIL influya negativamente en la
fertilidad, el embarazo o los desenlaces en los lactantes.

Uso durante la lactancia

Se administré la dosis clinica de GARDASIL (500 mcl) a ratas hembra por via intramuscular dos veces
(durante la gestacion temprana y una semana después del parto) o cuatro veces (cinco y dos semanas
antes del apareamiento, durante la gestacién temprana y una semana después del parto). No se
observaron toxicidad materna ni efectos adversos en las crias. Las crias de las hembras que recibieron
las dos dosis presentaron titulos en suero mas elevados de anticuerpos especificos del tipo de VPH en el
destete que los fetos cerca del término, lo cual sugiere la transferencia de anticuerpos en la leche y a
través de la placenta (véase Uso en el embarazo). Los anticuerpos seguian presentes en las crias en la
semana 11 posterior al parto cuando fueron medidos por Ultima vez.

Se desconoce si los antigenos de la vacuna o los anticuerpos que induce se excretan en la leche materna.
GARDASIL se puede administrar en mujeres lactantes.

Se administr6 GARDASIL o placebo a un total de 995 madres lactantes durante el periodo de vacunacion de
los ensayos clinicos. En estos estudios, las tasas de experiencias adversas en la madre y el lactante fueron
comparables entre los grupos de vacunacion. Ademas, la inmunogenicidad de la vacuna fue comparable entre
las madres lactantes y las mujeres que no amamantaron durante la administracion de la vacuna.

Uso pediétrico
No se han evaluado la seguridad y la eficacia de GARDASIL en nifilos menores de 9 afios.
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Se recomienda que las personas que reciben una primera dosis de GARDASIL finalicen el curso de
vacunacién con GARDASIL.

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

Uso en personas de edad avanzada
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de GARDASIL en la poblacién de edad avanzada.

Uso en otras poblaciones especiales
No se ha evaluado la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de GARDASIL en las personas infectadas
por el VIH.

EFECTOS SECUNDARIOS

En 5 ensayos clinicos (4 controlados con placebo), se administr6 GARDASIL o placebo a los sujetos el
dia de lainscripcién y aproximadamente 2 y 6 meses después. GARDASIL demostré un perfil de seguridad
favorable en comparacion con placebo (con aluminio o no). Pocos sujetos (0,2%) abandonaron el estudio
por experiencias adversas. En todos los ensayos clinicos salvo uno, se evalué la seguridad mediante
observacién con ayuda de una tarjeta de informe de vacunacién (VRC, por sus siglas en inglés) durante
14 dias después de cada inyeccién de GARDASIL o placebo. Los sujetos a los que se supervisé mediante
observacién con ayuda de VRC fueron 6160 sujetos (5088 mujeres de 9 a 26 afios de edad, 1072 hombres
de 9 a 16 afos de edad en el momento de la inscripcion) que recibieron GARDASIL y 4064 sujetos que
recibieron placebo.

En quienes recibieron GARDASIL en ensayos clinicos, se observaron las siguientes experiencias
adversas relacionadas con la vacuna, con una frecuencia de al menos el 1,0% y también a una frecuencia
mayor a la observada en las personas que recibieron placebo y se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1
Experiencias adversas en el lugar de inyeccién y sistémicas relacionadas con la vacuna*

Placebo con aluminio Placebo de
GARDASIL (N = 3470) solucién
Experiencia adversa (N =6160) % salina
(1 a5 dias después de la vacunacion) % (N = 594)
%
Lugar de inyeccion
Dolor 81,3 75,4 45,4
Hinchazén 24,2 15,8 7,7
Eritema 23,6 18,4 13,2
Cardenales 2,6 3,2 2,2
Prurito 2,7 2,8 0,9
GARDASIL Placebo
Experiencia adversa (N = 6160) (N =4064)
(1 a 15 dias después de la % %
vacunacion)
Sistémica
Fiebre 10.1 8,4

* Experiencias adversas relacionadas con la vacuna que se observaron en quienes recibieron GARDASIL con una frecuencia
de al menos el 1,0% y también con una frecuencia mayor a la observada en las personas que recibieron placebo.

Experiencias adversas sistémicas frecuentes por cualquier causa
Las experiencias adversas sistémicas por cualquier causa observadas en sujetos con una frecuencia
mayor o igual al 1% donde la incidencia en el grupo de vacunacion fue mayor o igual que la incidencia en

el grupo de placebo se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Experiencias adversas sistémicas frecuentes por cualquier causa
Experiencia adversa GARDASIL Placebo*
(1 a 15 dias después (n = 6160) (n = 4064)
de la vacunacién) % %

Pirexia 12,9 11,0
Diarrea 3,7 3,6
Vomitos 2,4 2,1
Mialgia 2,0 2,0
Tos 1,9 1,6
Infeccion del tracto respiratorio superior 15 15
Dolor dental 1,3 1,3
Malestar 1,2 1,2
Artralgia 1.2 1,0
Congestién nasal 1,1 1,0
Insomnio 1,0 0,9

* Placebo con o sin aluminio

Ademas, en un ensayo clinico con mujeres de 24 a 45 afios de edad (GARDASIL N =1908, Placebo
N =1902), se informé de dolor en la extremidad en un 4,7% de las mujeres que habian recibido GARDASIL

y un 2,2% de las que habian recibido placebo.

En total, el 94,4% de los sujetos que recibieron GARDASIL consideraron su experiencia adversa en la zona

de inyeccién de intensidad leve o moderada.

Ademas, se informdé de broncoespasmo como una experiencia adversa grave, con muy baja frecuencia.
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Administracién concomitante con otras vacunas

La seguridad de GARDASIL administrada simultaneamente con otras vacunas se evalud en estudios
clinicos.

La frecuencia de experiencias adversas observadas con la administracién concomitante con la vacuna
contra la hepatitis B (recombinante) fue similar a la frecuencia al administrar solo GARDASIL.

Hubo un aumento en la cefalea y la hinchazén en la zona de inyeccion al administrar GARDASIL
simultaneamente con la vacuna contra difteria, tétanos, tosferina (componente acelular) y poliomielitis
(inactivada), (contenido de antigenos adsorbido, reducido).

Hubo un aumento en hinchazén en la zona de inyeccion al administrar GARDASIL simultaneamente con
la vacuna de polisacaridos meningocdcicos (serogrupos A, C, Y y W-135) conjugada con toxoide diftérico
y toxoide teténico, toxoide diftérico reducido y vacuna adsorbida de tosferina acelular (Tdap).

La intensidad de la mayoria de estas experiencias adversas notificadas con la administracion
concomitante con otras vacunas fue de leve a moderada.

Informes posteriores a la comercializacién

Se informd espontaneamente de las experiencias adversas siguientes durante el uso posterior a la
autorizaciéon de GARDASIL. Dado que estas experiencias fueron informadas voluntariamente por una
poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicién a la vacuna.

Infecciones e infestaciones: celulitis en el lugar de inyeccion
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: purpura trombocitopénica idiopatica, linfadenopatia.

Trastornos del sistema nervioso: encefalomielitis diseminada aguda, mareo, sindrome de Guillain-Barré,
cefalea, sincope en ocasiones acompafiado de movimientos tonico-clonicos.

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: astenia, escalofrios, fatiga, malestar.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas/
anafilactoides, broncoespasmo y urticaria.

Sobredosis

Se ha informado de la administracioén de dosis de GARDASIL superiores a las recomendadas. En general,
el perfil de eventos adversos del que se informé con sobredosis fue comparable al de las dosis Unicas
recomendadas de GARDASIL.

Almacenamiento
Conservar refrigerada entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F). No congelar. Proteger de la luz.

Los datos de los estudios de estabilidad demuestran que los componentes de la vacuna permanecen
estables durante 96 horas cuando se conservan a temperaturas de entre 8°C y 40°C. GARDASIL debe
utilizarse o desecharse al finalizar este periodo. El objetivo de estos datos es orientar a los profesionales
sanitarios solo en caso de oscilaciones de temperatura temporales.

8



Proprietary

GARDASIL™ WHO-PI-V501-1-092022
(Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano [tipos 6, 11, 16, 18])

Vida util

3 afios

PRESENTACION

Viales
GARDASIL viene en una caja con un vial que contiene una dosis de 0,5 ml.

GARDASIL se suministra en una caja con diez viales de una sola dosis de 0,5 ml.

Figura 1 El monitor del vial de |la vacuna

Monitor del vial de la vacuna (MVV)

NO UTILIZAR

A A

A
El cuadrado es El cuadrado El cuadrado
mas claro que coincide con es méas oscuro
el circulo el circulo que el circulo
exterior exterior exterior

Una vez que la vacuna ha alcanzado

o superado el punto de descarte, el color
del cuadrado interior sera el mismo o méas
oscuro que el del circulo exterior.

El color del cuadrado interior del MVV
comienza con una sombra que es mas_
clara que el circulo exterior y se oscurece
progresivamente con el tiempo o la
exposicion al calor.

PUNTO DE
DESCARTE

Informe a su supervisor

Exposicion al calor acumulada en el tiempo

Los monitores del vial de la vacuna (MVV) estan incorporados en la etiqueta del vial de GARDASIL
fabricada por Merck Sharp & Dohme LLC. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un MVV.
Es un punto sensible al tiempo y la temperatura que indica el calor acumulado al que se ha expuesto el
vial. Advierte al usuario final cuando la exposicién al calor puede haber deteriorado la vacuna fuera de un

nivel aceptable.

La interpretacion del MVV es sencilla. Fijese en el cuadrado central. Su color cambia progresivamente. La
vacuna puede utilizarse siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el color del anillo. Es
necesario desechar el vial en cuanto el color del cuadrado central es igual 0 mas oscuro que el del anillo.
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FARMACOLOGIA

Mecanismo de accién
GARDASIL contiene particulas similares a virus (PSV) de L1 de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Cada
PSV se compone de una proteina recombinante principal de la capside L1 Unica del tipo de VPH
correspondiente. Dado que las particulas similares a virus no contienen DNA viral, no pueden infectar las
células ni reproducirse.

Los datos preclinicos indican que la eficacia de las vacunas de PSV de L1 estad mediada por el desarrollo
de respuestas inmunitarias humorales. La induccién de anticuerpos contra el virus del papiloma con
vacunas de PSV de L1 dio lugar a proteccién contra la infeccién. La administracion de suero de animales
vacunados a no vacunados consigui6 transferir la proteccion contra el VPH a los animales no vacunados.

ESTUDIOS CLINICOS

En las personas del sexo femenino la NIC 2/3 y el AIS son los precursores inmediatos del carcinoma de
células escamosas invasivo y el adenocarcinoma de cérvix invasivo, respectivamente. Se ha demostrado
gue su deteccion y extirpacion previenen el cancer invasivo (prevenciéon secundaria); por tanto, su
prevencion primaria mediante la vacunacion prevendra el cancer invasivo.

El cancer de cuello uterino invasivo no puede utilizarse como un criterio de valoracién en los estudios de
eficacia de vacunas contra el VPH, debido a la importancia de emplear medidas de prevencién secundarias.
Por lo tanto, los precursores inmediatos, la NIC 2 (displasia de cérvix de grado moderado), la NIC 3
(displasia de cérvix de grado alto que incluye carcinoma in situ) y el AIS son los criterios de valoracion mas
adecuados para demostrar la prevencion del cdncer de cuello uterino mediante las vacunas contra el VPH.

La NIC 3 y el AIS se clasifican como canceres de cuello uterino estadio 0 segln la FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia). La neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) 2/3 la neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVa) 2/3 son los precursores inmediatos del cancer vulvar y vaginal relacionados con el VPH.

La eficacia de GARDASIL o el componente del VPH de GARDASIL se evaludé en 4 estudios clinicos,
aleatorios, de fase Il y lll, doble ciego y controlados con placebo. Un estudio de fase Il evalud los cuatro
componentes (es decir, VPH 6, 11, 16 y 18) de GARDASIL (Protocolo 007, N = 551 nifias y mujeres). Un
segundo estudio de fase Il evalué el componente de VPH 16 de GARDASIL (Protocolo 005, N=2391 nifias
y mujeres). Los estudios de fase lll, denominados FUTURE (siglas de Mujeres unidas para reducir
unilateralmente las enfermedades ecto y endocervicales, en inglés), evaluaron GARDASIL en 5442
(FUTURE I) y 12 157 (FUTURE Il) niflas y mujeres. Estos estudios evaluaron conjuntamente a 20 541
nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad en el momento de la inscripcion, que en su mayoria habian sido
sexualmente activas. La mediana de duracién del seguimiento fue de 4,0, 3,0, 3,0 y 3,0 afios para los
estudios de base Protocolo 005, Protocolo 007, FUTURE | y FUTURE II, respectivamente. Las mujeres
recibieron la vacuna o placebo el dia de la inclusién y 2 y 6 meses después. La eficacia se analizo por
separado en cada estudio y en todos los estudios llevados a cabo en nifias y mujeres combinados.

En los estudios clinicos, no se evalué el estado del VPH antes de incluir a las personas. Por tanto, en los
estudios se incluyé a personas que habian estado expuestas a un tipo del VPH de la vacuna antes de la
inscripcién para evaluarlas. En total, el 73% de las personas nunca habian estado expuestas a ninguno
de los 4 tipos del VPH de la vacuna en el momento de la inclusion. Estas personas estaban expuestas al
riesgo de infeccion y enfermedad causadas por los 4 tipos del VPH de la vacuna.

Eficacia profilactica: VPH tipos 6, 11, 16 y 18 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Los analisis primarios de eficacia se llevaron a cabo en la poblacién de eficacia por protocolo (PPE), que
comprende personas que recibieron las 3 vacunaciones dentro del plazo de 1 afio desde la inclusién, no
presentaron desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudio y no estuvieron expuestas a
los tipos correspondientes del VPH antes de la primera dosis y hasta un mes después de la tercera dosis
(mes 7). Se midio la eficacia a partir de la visita del mes 7 (Tabla 3).
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Tabla 3
Analisis de la eficacia de GARDASIL en la poblacion PPE de nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad
GARDASIL Placebo
Poblacion n NuUmero de casos n Ndmero de casos % Eficacia (IC 95%)
NIC 2/3 o AlS relacionados con el VPH 16 0 18

Protocolo 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1; 100,0)

Protocolo 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2201 0 2222 36 100,0 (89,2; 100,0)
FUTURE Il 5306 2%* 5262 63 96,9(88,2; 99,6)

Protocolos combinados*** 8493 2%* 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
NIC 2/3 o AIS relacionados con el VPH 16

Protocolos combinados** | 7402 | 2 | 7205 | 93 [ 97,9(92,3;99,8)
NIC 2/3 o0 AIS relacionados con el VPH 18

Protocolos combinados** | 7382 | 0 | 7316 | 29 | 100,0 (86,6; 100,0)
NIV 2/3 relacionada con el VPH 16 0 18

Protocolo 007 231 0 230 0 No calculado
FUTURE | 2219 0 2239 6 100,0 (14,4; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0; 100,0)

Protocolos combinados*** 7772 0 7744 10 100,0 (55,5; 100,0)
NIVa 2/3 relacionada con el VPH 16 0 18

Protocolo 007 231 0 230 0 No calculado
FUTURE | 2219 0 2239 5 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0; 100,0)

Protocolos combinados*** 7772 0 7744 9 100,0 (49,5; 100,0)
NIC relacionada con el VPH 6, 11, 16, 18 (NIC 1, NIC 2/3) 0 AIS

Protocolo 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2241 0 2258 77 100,0 (95,1; 100,0)
FUTURE Il 5388 9 5374 145 93,8 (88,0; 97,2)

Protocolos combinados*** 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
Lesiones genitales relacionadas con el VPH 6, 11, 16 o 18 (verrugas genitales, NIV, NIVa, cancer de vulva
y cancer vaginal)

Protocolo 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2261 0 2279 74 100,0 (94,9; 100,0)
FUTURE Il 5404 2 5390 150 98,7 (95,2; 99,8)

Protocolos combinados*** 7900 2 7902 227 99,1 (96,8; 99,9)
Verrugas genitales relacionadas con el VPH6 u 11
Protocolos combinados** | 6932 | 2 | 6856 | 189 | 99,0(96,2;99,9)

*Se evalud solo el componente de la vacuna de PSV de L1 del VPH 16 de GARDASIL

**Hubo dos casos de NIC 3 que tuvieron lugar en el grupo que habia recibido GARDASIL. En el primer caso, se detectaron VPH 16

y VPH 52. Esta persona presentaba infeccion cronica con VPH 52 (infeccion en el dia 1y los meses 32,5y 33,6) en 8 de 11 muestras,
incluido tejido que se extirp6 durante un procedimiento de escisién electroquirdrgica de asa (LEEP, por sus siglas en inglés). Se
encontré VPH 16 en 1 de 11 muestras en el mes 32,5. No se detecté VPH 16 en tejido extirpado durante el LEEP. En el segundo caso
se detectaron VPH 16, VPH 51 y VPH 56. Esta persona estaba infectada con VPH 51 (infeccion detectada por PCR en el dia 1) en 2 de
9 muestras. Se detect6 VPH 56 (en tejido extirpado durante el LEEP) en 3 de 9 muestras en el mes 52. Se detecté VPH 16 en 1 de 9
muestras en una biopsia en el mes 51. Dado que estos casos tuvieron lugar en el contexto de una infeccién mixta, con el tipo dominante
no presente en la vacuna contra el VPH, es probable que el tipo relacionado con la vacuna contra el VPH no fuera el VPH causante.
Segun esta evaluacion, se puede deducir que la eficacia de la vacuna contra NIC 2/3 o AlS relacionados con el VPH 16/18 fue del 100%.
***Se planificaron analisis de los ensayos combinados de forma prospectiva que incluian el uso de criterios de inclusién en el estudio
similares

n = NUumero de personas con al menos una visita de seguimiento después del mes 7

IC = Intervalo de confianza

Nota 1: los calculos y los intervalos de confianza estan ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

Nota 2: los valores p se calcularon para pruebas hipotéticas primarias predefinidas. Todos los valores p fueron <0,001, lo cual corrobora
las conclusiones siguientes: la eficacia contra la NIC 2/3 relacionada con el VPH 16/18 es >0% (FUTURE Il); la eficacia contra la NIC 2/3
relacionada con el VPH 16/18 es >25% (Protocolos combinados); la eficacia contra la NIC relacionada con el VPH 6/11/16/18 es >20%
(FUTURE 1); y la eficacia contra las lesiones genitales externas (LGE) relacionadas con el VPH 6/11/16/18 es >20% (FUTURE I)
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En el estudio de extensién a largo plazo FUTURE I, se realiz6 el seguimiento de 2536 mujeres que tenian
de 16 a 23 afios de edad durante la vacunacién con GARDASIL en el estudio de base. En la poblaciéon
PPE, no se observaron casos de enfermedades por VPH (VPH de los tipos 6/11/16/18 relacionados con
NIC de alto grado) hasta aproximadamente 14 afios (mediana de seguimiento de 11,9 afios). En este
estudio, se demostro estadisticamente una proteccion duradera durante aproximadamente 12 afios.

Analisis complementario de eficacia para los criterios de valoracion de cancer en nifias y mujeres
de 16 a 26 afios de edad

En un andlisis complementario, se evalud la eficacia de GARDASIL contra el cancer de cuello uterino (NIC
3 y AIS) de estadio 0 de acuerdo con la FIGO relacionado con el VPH 16/18 y para los precursores
inmediatos al cancer vulvar y vaginal (NIV 2/3 o NIVa 2/3) en la poblacion de eficacia por protocolo (PPE)
y una poblacién modificada por intencién de tratar 2 (PMIT-2). La poblacion PMIT-2 consistié en personas
gue no estuvieron expuestas al tipo o tipos correspondientes del VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la
primera dosis, que recibieron al menos una dosis de la vacuna o placebo, y que tuvieron al menos una
visita de seguimiento después del dia 30. La poblacion PMIT-2 se diferencia de la poblacién PPE en que
incluye personas con desviaciones importantes respecto al protocolo y que se infectaron con un tipo de
VPH de la vacuna durante el periodo de vacunacion. La eficacia se midi6 a partir de los 30 dias posteriores
a la dosis 1 para la poblacién PMIT-2.

GARDASIL tuvo la misma eficacia contra NIC 3, AIS, NIV 2/3 y NIVa 2/3 relacionados con el VPH 16/18
tanto para la poblacion PPE como para la PMIT-2 (Tabla 4).

Tabla 4
Andlisis complementario de los criterios de valoraciéon de cancer: Eficacia contra los precursores del cancer
invasivo relacionados con el VPH 16/18 para los protocolos combinados en las poblaciones PPE* y PMIT2**
de niflas y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Poblacion GARDASIL Placebo % Eficacia (IC 95%)
n | Numero de casos n | Numero de casos
NIC 3 relacionada con el VPH 16 0 18
Por protocolo 8493 2 8464 64 96,9 (88,4; 99,6)
PMIT-2 9346 3 9407 92 96,7 (90,2; 99,3)
AIS relacionado con el VPH 16 0 18
Por protocolo 8493 0 8464 7 100,0 (30,6; 100,0)
PMIT-2 9346 0 9407 11 100,0 (60,0; 100,0)
NIV 2/3 o NIVa 2/3 relacionadas con el VPH 16 0 18
Por protocolo 7772 0 7744 19 100,0 (78,6; 100,0)
PMIT-2 8642 1 8673 34 97,0 (82,4; 99,9)

*La poblacién PPE consistié en personas que recibieron las 3 vacunaciones dentro del plazo de un afio desde la inscripcion, no
presentaron desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudio y no estuvieron expuestas (PCR negativo y seronegativas)
a los tipos relevantes del VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la primera dosis y hasta un mes después de la tercera dosis (mes 7).
**La PMIT-2 consistié en personas que no estuvieron expuestas al tipo o tipos correspondientes del VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes
de la primera dosis, que recibieron al menos una dosis de la vacuna/placebo y tuvieron al menos una visita de seguimiento después
del dia 30 (conteo de casos el dia 31).

n = NUmero de personas con al menos una visita de seguimiento después del dia 1

IC = Intervalo de confianza

Nota: Los célculos y los intervalos de confianza estan ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

La eficacia profilactica contra la infeccion persistente general o enfermedad en una fase de extension del
Protocolo 007, que incluyé datos desde el mes 60, fue del 95,8% (IC 95%: 83,8%, 99,5%). No se
observaron casos por inmunidad decreciente en el grupo que recibié GARDASIL.

GARDASIL tuvo una eficacia similar contra la enfermedad por el VPH causada por los tipos de VPH 6, 11,
16y 18.
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Eficacia en niflas y mujeres de 16 a 26 afios con infeccidn previa o actual con el VPH tipos 6, 11,
16 0 18

Las personas que ya se habian infectado con uno o mas tipos del VPH relacionados con la vacuna antes
de la vacunacion quedaron protegidas de la enfermedad clinica causada por los tipos restantes de VPH
de la vacuna.

Las personas con evidencia de una infeccidn previa que se habia resuelto al inicio de la vacunacion
estaban protegidas de una readquisicion o recurrencia de la infeccién que daria paso a enfermedad clinica.

Las personas que presentaron infeccion temprana por el VPH en el momento de la inscripcion y que
recibieron GARDASIL no mostraron una reduccién estadisticamente significativa de NIC (NIC 1 or NIC
2/3) o AIS en comparacion con placebo. La eficacia estimada de la vacuna fue 21,6% (IC 95%: <0,0%,
42,1%). La infeccion temprana se defini6 como una infeccion de un tipo del VPH de la vacuna en el
momento de la inclusién, pero sin evidencia de respuesta inmunitaria a la misma.

Eficacia profilactica en una poblaciéon en general sin exposicion previa al VPHy la poblacion global
del estudio (VPH tipos 31, 33, 45, 52, 56, 58 y 59 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad)

La eficacia en proteccion cruzada de GARDASIL se evalud en las bases de datos combinadas de los
ensayos FUTURE | y FUTURE Il (N =17 599). La variable principal de este andlisis fue la incidencia
combinada de NIC (grados 1, 2, 3) o AlS relacionados con el VPH 31y 45. La variable secundaria de este
analisis fue la incidencia combinada de NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 31, 33, 45, 52
y 58. Los andlisis también se llevaron a cabo para evaluar la eficacia con respecto a la NIC (grados 1, 2,
3) 0 AIS causados por tipos del VPH de manera individual, no incluidos en la vacuna. En personas que no
fueron expuestas a los tipos del VPH correspondientes de la vacuna en el dia 1 (poblacion PMIT-2,
n=16 895 para la variable compuesta de 31/45 y n=16 969 para la variable compuesta de
31/33/45/52/58), se observé una tendencia hacia una reduccion en la incidencia de la NIC (grados 1, 2, 3)
o AIS relacionados con el VPH 31y 45,y VPH 31, 33, 45, 52 y 58. La administracion de GARDASIL
redujo la incidencia de NIC (grados 1, 2, 3) relacionada con el VPH 31y 45 en un 37,3% (IC 95%: 17,0%,
52,8%) en comparacién con placebo. La administracion de GARDASIL redujo la incidencia de NIC (grados
1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 31, 33, 45, 52 y 58 en un 26,4% (IC 95%: 12,9%, 37,8%), en
comparacion con placebo. La eficacia fue impulsada por reducciones en las variables relacionadas con el
VPH 31, 33, 52 y 58. No hubo una evidencia clara de eficacia para el VPH 45. En un analisis post hoc, la
administracion profilactica de GARDASIL también redujo la incidencia de la NIC (grados 1, 2, 3) o AIS
relacionados con el VPH 56 y 59, en comparacion con placebo en esta poblacion.

Andlisis post hoc posteriores consideraron la eficacia en 2 poblaciones clinicamente relevantes: (1) una
poblacién sin exposicion previa al VPH (negativa a los 14 tipos frecuentes del VPH y con una prueba de
Papanicolaou negativa para LIE [lesién intraepitelial escamosa] en el dia 1), similar a una poblacién de
personas sin experiencia sexual mas personas poco después de la iniciacion sexual; y (2) la poblacion
global del estudio de personas independientemente del estado inicial del VPH, algunas de las cuales
presentaron enfermedad relacionada con el VPH al inicio de la vacunacién. La administracion de
GARDASIL en personas sin exposicion previa al VPH redujo las incidencias de NIC (grados 1, 2, 3) 0 AIS
relacionados con el VPH 31, 33, 52 y 58, NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 56 y NIC
(grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 59. Asimismo, se observaron reducciones en las tasas de
estas enfermedades en la poblacién global del estudio (que incluyé personas no expuestas al VPH
y personas con infeccién por el VPH).

Los analisis de eficacia en proteccion cruzada demuestran que la administracion profilactica de GARDASIL

en las personas reduce el riesgo de desarrollar NIC 1, NIC 2/3 y AIS causados por el VPH de los tipos 31,
33,52, 56, 58, y 59 (Tabla 5).
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Tabla b

Impacto de GARDASIL en las tasas de NIC (cualquier grado) o AIS para el conjunto de datos
combinado de proteccion cruzada de la enfermedad en FUTURE | y FUTURE Il en nifias
y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Tipos del VPH Poblacion % Reduccion IC 95%
) Sin exposicidn previa al VPH* (n = 9296) 43,6 12,9; 64,1
relacionado con — - )
el VPH 31/45** Poblacién global (incluidas las personas 23,2 5,6; 37,7
con infeccién por el VPH***) (n = 17 151)
laci q | Sin exposicion previa al VPH 29,2 8,3;45,5
V%zagll(;ggm%/csz%ey Poblacion global (incluidas las personas 19,6 8,2; 29,6
con infeccién por el VPH)
lacionad | Sin exposicion previa al VPH 33,8 13,4; 49,6
R\?Paﬁlggz?f;;zolgg Poblacidn global (incluidas las personas 21,2 9,6; 31,3
con infeccién por el VPH)
laci q Sin exposicion previa al VPH 27,6 <0,0; 49,3
Relacionado con Poblacion global (incluidas las personas 16,8 <0,0; 32,8
el VPH 56 : L
con infeccién por el VPH)
laci q Sin exposicion previa al VPH 22,3 <0,0; 58,9
Relacionado con Poblacion global (incluidas las personas 39,2 8,1; 60,3

el VPH 59

con infeccién por el VPH)

*La poblacién sin exposicién previa al VPH incluy6 personas que, en el dia 1, presentaron una prueba de
Papanicolaou negativa para LIE [lesion intraepitelial escamosa] y fueron negativas para los siguientes tipos de
VPH: VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59; y tuvieron seguimiento después del dia 30 del
estudio. Conteo de casos a partir del dia 30.

**\/ariable primaria del analisis especificada previamente

***| g poblacion global incluyé a todas las personas con seguimiento después del dia 30 del estudio. Conteo de
casos a partir del dia 30

TVariable secundaria del andlisis especificada previamente

IC = Intervalo de confianza

Proteccién contra la carga global de enfermedad cervical, de vulva y vaginal por el VPH en nifias
y mujeres de 16 a 26 afios de edad

El impacto de GARDASIL contra el riesgo global de enfermedad cervical, de vulva y vaginal por el VPH
(es decir, enfermedad causada por cualquier tipo del VPH) se evalué en un analisis especificado
previamente de 17 599 personas incluidas en FUTURE | y FUTURE Il. De entre las personas sin
exposicién previa a al menos uno de los 14 tipos frecuentes del VPH o presentaron una prueba de
Papanicolaou negativa para LIE [lesion intraepitelial escamosa] en el dia 1 (poblacién PMIT-2), la
administracion de GARDASIL redujo la incidencia de NIC 2/3 o AIS causados por los tipos del VPH
incluidos o no en la vacuna en un 33,8% (IC 95%: 20,7%, 44,8%).

Se llevaron a cabo analisis de eficacia posteriores en 2 poblaciones clinicamente relevantes: (1) una
poblacién sin exposicion previa al VPH (negativa a los 14 tipos frecuentes del VPH y con una prueba de
Papanicolaou negativa para LIE [lesién intraepitelial escamosa] en el dia 1), similar a una poblacién de
personas sin experiencia sexual mas personas poco después de la iniciacion sexual; y (2) la poblacion
global del estudio de personas independientemente del estado inicial del VPH, algunas de las cuales
presentaron enfermedad relacionada con el VPH al inicio de la vacunacion.

De entre las personas sin exposicion previa al VPH y la poblacion global del estudio (incluidas las personas
con infeccion por el VPH al inicio de la vacunacion), GARDASIL redujo la incidencia global de NIC 2/3
0 AIS; de NIV 2/3 o NIVa 2/3; de NIC (cualquier grado) o AIS; y de verrugas genitales (Tabla 6). Estas
reducciones se debieron principalmente a reducciones en lesiones causadas por el VPH de los tipos 6,
11, 16 y 18. De entre las personas sin exposicion previa al VPH (figura 2) y la poblaciéon global del estudio
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(figura 3), el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia global de NIC 2/3 o AIS (causados por
cualquier tipo del VPH) fue mas evidente con el tiempo. Esto se debe a que GARDASIL no afecta el curso
de las infecciones presentes al inicio de la vacunaciéon. Puede que las personas infectadas ya presenten
NIC 2/3 o AIS al inicio de la vacunacion y algunas desarrollardn NIC 2/3 o AIS durante el seguimiento.
GARDASIL reduce la incidencia de NIC 2/3 o AlIS causados por infecciones por el VPH de los tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 52, 56, 58 y 59 que se producen después del inicio de la vacunacion.

Tabla 6
Impacto de GARDASIL en la carga global de enfermedad por el VPH en nifias y mujeres de 16 a 26 afios
de edad, con o sin exposicién previa al VPH

Criterios de GARDASIL Placebo
valoracion
causados por los Analisis % Reduccion
tipos del VPH n Casos n Casos (IC 95%)
incluidos o no en
la vacuna
Eficacia profilactica* 4616 77 4680 136 42,7 (23,7;57,3)
NIC 2/3 0 AIS Infeccién por el VPH en el dia 1 -- 344 -- 380 -
Impacto en la poblacién global** | 8559 421 8592 516 18,4 (7,0; 28,4)***
Eficacia profilactica* 4688 7 4735 31 77,1(47,1;91,5)
NIV 2/3 y NIVa 2/3 Infeccion por el VPH en el dia 1 -- 23 -- 30 -
Impacto en la poblacién global** | 8688 30 8701 61 50,7 (22,5; 69,3)***
Eficacia profilactica* 4616 272 4680 390 29,7 (17,7, 40,0)
NIC (Cu?)k?:llgr grado) Infeccioén por el VPH en el dia 1 -- 695 -- 799 -
Impacto en la poblacién global** | 8559 967 8592 1189 | 19,1 (11,9; 25,8)***
Eficacia profilactica* 4688 29 4735 169 82,8 (74,3; 88,8)
Infeccioén por el VPH en el dia 1 -- 103 -- 181 -
Verrugas genitales
Impacto en la poblacion global** | 8688 132 8701 350 62,5 (54,0; 69,5)***

*Incluye a todas las personas que recibieron al menos 1 vacunacion y presentaron una prueba de Papanicolaou negativa para
LIE [lesién intraepitelial escamosa] en el dia 1, sin exposicién previa a los 14 tipos frecuentes del VPH en el dia 1. Conteo del

caso a partir del mes 1 posterior a la primera dosis.
**Incluye a todas las personas que recibieron al menos 1 vacunacién (independientemente del estado inicial del VPH o el resultado

de la prueba de Papanicolaou en el dia 1). Conteo del caso a partir del mes 1 posterior a la primera dosis

***E| porcentaje de reduccion incluye la eficacia profilactica de GARDASIL asi como el impacto de la misma en el curso de infecciones
presentes al inicio de la vacunacion
IC = Intervalo de confianza
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Figura 2
Incidencia acumulada de lesiones de NIC 2/3 o AIS (causados por cualquier tipo del VPH) en una
poblacién en general sin exposicion previa al VPH en los ensayos clinicos de fase Ill (FUTURE |
y FUTURE Il) en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad
5
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Figura 3
Incidencia acumulada de lesiones de NIC 2/3 o AIS (causados por cualquier tipo del VPH) en la
poblacién global del estudio que incluye los que presentan infecciéon por el VPH y NIC 2/3 al inicio
de la vacunacion en los ensayos clinicos de fase Ill (FUTURE | y FUTURE Il) en nifias y mujeres de
16 a 26 afos de edad
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Incidencia cumulativa

o 8 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo desde el dia 1 (en meses)

Numero de sujetos en riesgo
Vacuna contra el VPHq

8788 8488 8323 8162 8029 7890 7677 5853 522
Placebo

8790 8518 8335 8173 8028 7872 7634 5837 497

No se ha demostrado la proteccion de GARDASIL contra las enfermedades causadas por todos los tipos del
VPH y no tratara la enfermedad existente. La eficacia global de GARDASIL variara con la prevalencia inicial
de la infecciéon y enfermedad por el VPH, la incidencia de infecciones contra las cuales GARDASIL ha
demostrado proteccion, y en aquellas infecciones contra las cuales GARDASIL no ha demostrado proteccién.
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Impacto en las tasas de anomalias de la prueba de Papanicolaou y en procedimientos cervicales,
de vulvay vaginales en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

El impacto de GARDASIL en las tasas de pruebas de Papanicolaou anormales y en los procedimientos
cervicales (biopsia colposcépica, tratamiento definitivo) independientemente de los tipos del VPH
causales, se evalu6 en 18 150 personas incluidas en el Protocolo 007, FUTURE | y FUTURE Il. El impacto
de GARDASIL en las tasas de procedimientos de extirpacién genital para tratar lesiones causadas por
cualquier tipo del VPH, se evalu6 en 5442 personas incluidas en FUTURE |. Se consideraron dos
poblaciones: (1) una poblacion sin exposicién previa al VPH (negativa a los 14 tipos frecuentes del VPH
y con una prueba de Papanicolaou negativa para LIE [lesidn intraepitelial escamosa] en el dia 1), similar
a una poblaciéon de personas sin experiencia sexual mas personas poco después de la iniciacion sexual,
y (2) la poblacion global del estudio de personas independientemente del estado inicial del VPH, algunas
de las cuales presentaron enfermedad relacionada con el VPH al inicio de la vacunacion.

En ambas poblaciones, GARDASIL redujo las proporciones de personas que experimentaron una anomalia
en la prueba de Papanicolaou indicativa de NIC, una biopsia colposcépica, un procedimiento definitivo de
tratamiento cervical (procedimiento de escision electroquirirgica de asa o0 conizacion quirtrgica con bisturi
tradicional), una biopsia de vulva o vaginal, o un procedimiento de escision definitiva de la vagina o la vulva.

Ademas, la administracion de GARDASIL en una poblacién por lo general sin exposicion previa al VPH de
personas de 16 a 26 afios de edad, redujo la incidencia de anomalias en la prueba de Papanicolaou
relacionadas con el VPH 16 y 18 (ASC-US HR positivo, LSIL o peor) en un 92,4% (IC del 95%: 83,7%,
97,0%) y 96,9% (IC del 95%: 81,6%, 99,9%) en el estudio FUTURE I.

Inmunogenicidad

Ensayos para medir la respuesta inmunitaria

Se utilizaron ensayos especificos de tipo con estandares especificos de tipo para evaluar la
inmunogenicidad contra cada tipo de VPH de la vacuna. Este inmunoensayo multiple competitivo basado
en Luminex (cLIA) midi6 anticuerpos contra epitopos neutralizantes para cada tipo de VPH, en lugar de
los anticuerpos totales dirigidos a las particulas similares al virus de la vacuna. Las escalas para estos
ensayos son Unicas para cada tipo de VPH; por tanto, las comparaciones entre tipos y con otros ensayos
no son significativas. Se demostré que los ensayos utilizados para medir las respuestas inmunitarias
a GARDASIL correlacionaron con la capacidad para neutralizar los viriones vivos del VPH.

Dada la eficacia tan alta de GARDASIL en los ensayos clinicos, no se pudieron establecer los niveles
minimos de anticuerpos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 que protegen contra la
enfermedad clinica por el VPH.

La inmunogenicidad de GARDASIL se evalué en 20 132 niflas y mujeres de 9 a 26 afios de edad
(GARDASIL N =10 723; placebo N =9409) y 1346 nifilos (GARDASIL N = 1071; placebo N = 275) de
9 a 15 afios de edad.

Los andlisis primarios de inmunogenicidad se llevaron a cabo en una poblaciéon por protocolo de
inmunogenicidad (PPI). Esta poblaciéon consistia en personas que eran seronegativas y tenian una
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) negativa para el tipo o tipos correspondientes del VPH en el
momento de la inclusién, que mantuvieron una PCR negativa al tipo o tipos correspondientes del VPH
hasta 1 mes después de la tercera dosis (mes 7); recibieron las 3 dosis de vacuna y no se desviaron del
protocolo del estudio de alguna forma que pudiera interferir con los efectos de la vacuna.

La inmunogenicidad se midi6é por (1) el porcentaje de personas que fueron seropositivas en anticuerpos

contra el tipo correspondiente de VPH de la vacuna, y (2) los titulos medios geométricos (GMT, por sus

siglas en inglés).

Respuesta inmunitaria a GARDASIL en el mes 7 (tiempo aproximado al pico maximo de inmunogenicidad)
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En todos los grupos de edad evaluados, GARDASIL indujo titulos medios geométricos (GMT) anti-VPH 1
mes después de la tercera dosis que fueron considerablemente superiores a los medidos en mujeres con
evidencia de infeccion previa. En total, el 99,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de las personas que recibieron
GARDASIL se volvieron seropositivas para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18,
respectivamente, en el mes 1 después de la tercera dosis en todos los grupos de edad evaluados. Los
niveles de anti-VPH inducidos por la vacuna fueron considerablemente superiores que los medidos en
mujeres con evidencia de haber tenido una infeccién que luego montoé una respuesta inmunitaria que llevé
a la eliminacion de la infeccién antes de la inclusion en el estudio.

En un estudio que midid las respuestas inmunitarias frente a un régimen de 2 dosis de GARDASIL durante
el curso del esquema de vacunacién, los niveles anti-VPH posteriores a la dosis 2 fueron superiores a los
observados durante el seguimiento a largo plazo de los estudios de fase lll. En total, entre el 97,6 y el
100% se volvieron seropositivas para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el mes 1
posterior a la segunda dosis. Estos resultados respaldan la observacién de que la eficacia protectora de
GARDASIL comienza durante el curso del régimen de vacunacién de 3 dosis.

Inmunogenicidad en adolescentes jovenes
Vinculando la eficacia de GARDASIL de adultos a adolescentes

Un estudio clinico comparé las respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en
nifios y nifas de 10 a 15 afios de edad con respuestas en adolescentes y mujeres jévenes adultas de
16 a 23 afios de edad. De entre los sujetos que recibieron GARDASIL, entre el 99,1 al 100% se volvieron
seropositivas para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el mes 1 posterior a la tercera
dosis. Las respuestas anti-VPH en nifias y nifios de 10 a 15 afios de edad fueron significativamente
superiores a las observadas en los de 16 a 23 afios de edad.

Se observaron resultados similares al comparar las respuestas anti-VPH en el mes 1 posterior a la tercera
dosis en niflas de 9 a 15 afios de edad con respuestas anti-VPH en adolescentes y mujeres jovenes
adultas de 16 a 26 afios de edad en las bases de datos combinadas de estudios de inmunogenicidad para
GARDASIL.

Segun esta vinculacion de inmunogenicidad, la eficacia de GARDASIL en nifias de 9 a 15 afios de edad
es comparable a la eficacia de GARDASIL observada en los estudios de fase Il en adolescentes y mujeres
adultas jovenes de 16 a 26 afios de edad.

El Protocolo 018 evalud la inmunogenicidad en nifias y nifios de 9 a 15 afios de edad. El estudio se
prolongé para evaluar la inmunogenicidad y la eficacia a largo plazo. En la extensién a largo plazo del
Protocolo 018, se realiz6 el seguimiento de 369 nifias y 326 nifios de 9 a 15 afios de edad durante la
vacunacién con GARDASIL en el estudio de base. En la poblacion PPE:

e en nifias, no se observaron casos de enfermedades por VPH (VPH de los tipos 6/11/16/18
relacionados con NIC de cualquier grado y verrugas genitales) hasta 10,7 afios (mediana de
seguimiento de 10,0 afos).

e en nifios, no se observaron casos de enfermedades por VPH (VPH de los tipos 6/11/16/18
relacionados con lesiones genitales externas) hasta 10,6 afios (mediana de seguimiento de
9,9 afos).

Persistencia de la respuesta inmunitaria a GARDASIL

No se ha establecido la duracion de inmunidad después de un esquema completo de inmunizacién con
GARDASIL. Después del pico maximo en el mes 7, hubo una disminucién de los anti-GMT para todos los
tipos de VPH hasta el mes 24 y luego se estabilizaron en niveles por encima del valor basal.

En el Protocolo 007, se observaron picos de los GMT anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH

18 en el mes 7. Los GMT disminuyeron hasta el mes 24 y después se estabilizaron hasta por lo menos el
mes 60 (véase la figura 4).
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Figura 4
Persistencia de respuestas anti-VPH después de un esquema de 3 dosis de GARDASIL
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Se realizé un seguimiento de subgrupos de personas incluidas en el Protocolo 018 y FUTURE Il para
la seguridad, inmunogenicidad y eficacia a largo plazo. Se utilizé el inmunoensayo de IgG total Luminex
(IgG LIA) para evaluar la persistencia de la respuesta inmunitaria, ademas de cLIA.

En todas las poblaciones (nifias y mujeres de 9 a 23 afios de edad, nifios de 9 a 15 afios de edad), se
observaron picos de los GMT cLIA anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el mes 7. Después,
los GMT disminuyeron hasta los meses 24-48 y luego por lo general se estabilizaron. Se ha observado la
duracién de la inmunidad después de una serie de 3 dosis hasta 14 afios después de la vacunacion.

Se realiz6 el seguimiento en un estudio de extension de nifias y nifios de 9 a 15 afios de edad vacunados
con GARDASIL en el estudio de base Protocolo 018. Segun el tipo del VPH, el 60-96% y 78-98% de los
sujetos fueron seropositivos por cLIA e IgG LIA respectivamente 10 afios después de la vacunacion.

Se realiz6 el seguimiento en un estudio de extension de las mujeres vacunadas con GARDASIL a los 16-
23 afios de edad en el estudio de base FUTURE Il. Catorce afios después de la vacunacion, el 91%, 91%,
98% y 52% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en cLIA,
respectivamente, y el 98%, 98%, 100% y 94% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16
y anti-VPH 18 en el IgG LIA, respectivamente.
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En estos estudios, las personas seronegativas para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18
en el cLIA seguian estando protegidas contra la enfermedad clinica después de un seguimiento de 14 afios
para mujeres de 16-23 afios de edad.

Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmunitaria)
Se observo evidencia de una respuesta anamnésica en personas vacunadas seropositivas al tipo o tipos
correspondientes del VPH antes de la vacunacion.

En un estudio llevado a cabo para evaluar la capacidad de inducir la memoria inmunitaria, a las personas
gue recibieron una serie primaria de 3 dosis de la vacuna se les administré una dosis de exposicion de
GARDASIL, 5 afios después del inicio de la vacunacién. Estas personas mostraron una respuesta
anamnésica rapida y potente que super6 los GMT anti-VPH observados 1 mes después de la tercera dosis
(mes 7). Los GMT 1 semana después de la dosis de exposicion fueron 0,9, 2,2, 1,2y 1,4 veces superiores
a los GMT posteriores a la tercera dosis para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. Los GMT 1 mes
después de la dosis de exposicién fueron 1,3, 4,2, 1,5y 1,7 veces superiores a los GMT posteriores a la
tercera dosis para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. Una semana después de la dosis de
exposicion, el 87,2%, 94,9%, 86,4% y 95,2% de las personas presentaron GMTs anti-VPH 6, anti-VPH 11,
anti-VPH 16 y anti-VPH 18 superiores a los detectados en el mes 60.

Ademas, un subgrupo de personas que recibié una serie primaria de 3 dosis de la vacuna se volvieron
nominalmente seronegativos anti-VPH 18 en el mes 60. No se detectaron casos de enfermedad
relacionada con el VPH 18 en estas personas a pesar de ser nominalmente seronegativas anti-VPH 18.
Asimismo, mostraron memoria inmunitaria: cuando estas personas recibieron una dosis de exposicion de
GARDASIL (en el mes 60), el 93% y 97% se volvieron anti-VPH 18 seropositivas en la semana 1y en el
mes 1 posterior a la dosis de exposicion, respectivamente; el 73% presentaron niveles de anti-VPH 18 al
mes 1 posterior a la dosis de exposicién, que fueron superiores a su nivel anti-VPH 18 en el mes 7 (1 mes
después de la tercera dosis).

Persistencia de la respuesta inmunitaria en estudios de fase Ill de nifias y mujeres de 9 a 26 afos de edad
para GARDASIL

La seropositividad anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 fue mayor en el mes 7 y después
disminuy6 en puntos temporales de persistencia.

La disminucion en el porcentaje de seropositividad para respuestas anti-VPH 18 fue superior a la reduccion
en el porcentaje de seropositividad para respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11 y anti-VPH 16. La eficacia
de la vacuna sigui6 siendo alta en todos los grupos de edad, a pesar de esta reduccion. En la poblacién
PPE de los estudios FUTURE | y FUTURE II, la eficacia contra la NIC 2/3 o AIS relacionados con el VPH
18 fue del 100,0% (IC del 95%: 86,6%, 100,0%) y la eficacia contra la NIC (cualquier grado) o AIS
relacionados con el VPH 18 fue del 98,4% (IC del 95%: 90.6%, 100.0%).

Respuestas inmunitarias a GARDASIL con un esquema de 2 dosis en personas de 9 a 13 afios de edad
Un ensayo clinico demostré 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 del VPH, un mes después de la ultima
dosis, no fueron inferiores a las de mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de la vacuna a los 6 meses.

En el mes 7, en la poblacién por protocolo, la respuesta inmunitaria en niflas de 9 a 13 afios de edad
(n = 241) que recibieron 2 dosis de GARDASIL (a los 0, 6 meses) fue no inferior y numéricamente superior
a la respuesta inmunitaria en mujeres de 16 a 26 afios de edad (n = 246) que recibieron 3 dosis de
GARDASIL (alos 0, 2, 6 meses).

En el mes 36 de seguimiento, los GMT en nifias (2 dosis, n = 86) siguié siendo no inferior a los GMT en
mujeres (3 dosis, n = 86) para los 4 tipos del VPH.
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Se ha observado la duracion de la inmunidad después de un esquema de 2 dosis hasta 10 afios después de
la vacunacion. En el mes 120 de seguimiento, los GMT en nifias (2 dosis, n = 35) siguieron siendo no inferiores
a los GMT en mujeres (3 dosis, n =) para los 4 tipos del VPH. Entre las nifias con 2 dosis de la vacuna, las
tasas de seropositividad fueron >95% para el VPH 6, 11y 16, y >80% para el VPH 18, en el cLIA.

En el mismo estudio, en nifias de 9 a 13 afios de edad, la respuesta inmunitaria después de un esquema de
2 dosis fue, por lo general, numéricamente menor que después de un esquema de 3 dosis (n =248 en el
mes 7; n = 82 en el mes 36; n = 51 en el mes 60). La importancia clinica de estos hallazgos se desconoce.

Flexibilidad del esquema

Todos los sujetos evaluados en las poblaciones PPE de los estudios de fase Il y Il recibieron el esquema
de 3 dosis de GARDASIL en un periodo de 1 afio, independientemente del intervalo entre dosis. Un
andlisis de datos sobre la respuesta inmunitaria indica que la flexibilidad de +1 mes para la dosis 2
(es decir, del mes 1 al mes 3 en el esquema de vacunacién) y la flexibilidad de +2 meses para la dosis 3
(es decir, del mes 4 al mes 8 en el régimen de vacunacién) no repercuten considerablemente en las
respuestas inmunitarias a GARDASIL (véase Esquema de inmunizacion).

Estudios con otras vacunas

H-B-VAX Il (vacuna contra la hepatitis B [recombinante])

La seguridad e inmunogenicidad de la coadministracién de GARDASIL con H-B-VAX Il (vacuna contra la
hepatitis B [recombinante]) (misma visita, inyecciones en zonas y extremidades distintas) se evaluaron en
un estudio aleatorio de 1871 mujeres de 16 a 24 afios de edad en el momento de la inclusién. La respuesta
inmunitaria y el perfil de seguridad a H-B-VAX Il (vacuna contra la hepatitis B [recombinante]) y GARDASIL
fueron similares tanto si se administraron en la misma visita o en otra diferente.

Repevax (vacuna contra la difteria, tétanos, tosferina [componente acelular] y poliomielitis [inactivadal,
[contenido de antigenos adsorbido, reducido])

La seguridad e inmunogenicidad de la coadministracion de GARDASIL con Repevax (vacuna contra la difteria,
tétanos, tosferina [componente acelular] y poliomielitis [inactivada], [contenido de antigenos adsorbido,
reducido]) (misma visita, inyecciones en zonas y extremidades distintas) se evaluaron en un estudio aleatorio
de 843 nifios y nifias de 11 a 17 afios de edad en el momento de la inclusién. La administracion simultanea
de GARDASIL con Repevax (vacuna contra la difteria, tétanos, tosferina [componente acelular] y poliomielitis
[inactivada], [contenido de antigenos adsorbido, reducido]) no interfiere con la respuesta de anticuerpos
a ninguno de los componentes de las vacunas. Ademas, el perfil de seguridad por lo general fue similar (véase
Efectos secundarios, Administracion simultanea con otras vacunas).

Menactra (vacuna de polisacéridos meningococicos [serogrupos A, C, Y vy W-135] conjugada con toxoide
diftérico) y Adacel (toxoide tetdnico, toxoide diftérico reducido y vacuna adsorbida de tosferina acelular [Tdap])
La seguridad e inmunogenicidad de la coadministracion de GARDASIL con Menactra (vacuna de
polisacaridos meningococicos [serogrupos A, C, Y y W-135] conjugada con toxoide diftérico] y Adacel
(toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido y vacuna adsorbida de tosferina acelular [Tdap]) (misma visita,
inyecciones en zonas y extremidades distintas) se evaluaron en un estudio aleatorio de 1040 nifios y nifias
de 11 a 17 afios de edad en el momento de la inclusion. La coadministracion simultanea de GARDASIL
con Menactra (vacuna de polisacaridos meningocdcicos [serogrupos A, C, Y y W-135] conjugada con
toxoide diftérico] y Adacel (toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido y vacuna adsorbida de tosferina
acelular [Tdap]) no interfiere con la respuesta de anticuerpos a ninguno de los componentes de las
vacunas. Ademas, el perfil de seguridad por lo general fue similar (véase Efectos secundarios,
Administracién simultanea con otras vacunas).

REVISADO septiembre de 2022
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GARDASIL™
(Vacina recombinante quadrivalente contra o papilomavirus humano [tipos 6, 11, 16, 18])

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

DESCRICAO

GARDASIL™ é uma vacina recombinante e quadrivalente.

A vacina quadrivalente de particulas tipo virus contra o papilomavirus humano (vacina VLP HPV) consiste
numa suspensao de liquido estéril, preparada a partir de particulas tipo virus (VLP, Virus-Like Particles)
altamente purificadas da proteina principal da capside (L1) recombinante do HPV, tipos 6, 11, 16 e 18. As
proteinas L1 sé@o produzidas em fermentacdes separadas de Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
recombinante (estirpe 1895), ocorrendo estruturacdo autbnoma em VLP. As VLP para cada tipo sédo
purificadas e adsorvidas num adjuvante com aluminio (sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo).
A vacina quadrivalente VLP HPV é preparada combinando as VLP adsorvidas de cada tipo de HPV,
a formulag&o adjuvante com aluminio e um tampao.

COMPOSICAO

GARDASIL é uma preparacao estéril para administracdo por via intramuscular. Cada dose de 0,5 ml
contém aproximadamente 20 pug da proteina L1 do HPV 6, 40 ug da proteina L1 do HPV 11, 40 ug da
proteina L1 do HPV 16 e 20 ug da proteina L1 do HPV 18.

Cada dose de 0,5 ml da vacina contém aproximadamente 225 ug de aluminio (como adjuvante sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo), 9,56 ug de cloreto de sodio, 0,78 mg de L-histidina, 50 ug de
polissorbato 80, 35 g de borato de sddio e agua para preparagdes injetaveis. O medicamento ndo contém
conservantes nem antibioticos.

ADMINISTRACAO

GARDASIL é recomendada para individuos do sexo feminino e masculino com 9 a 15 anos de idade e para
individuos do sexo feminino com 16 a 26 anos de idade (ver Indicac@es e utilizagao).

GARDASIL deve ser administrada por via intramuscular na regido deltoide do braco ou na area antero-
lateral superior da coxa.

GARDASIL ndo pode ser injetada por via intravascular. A administracdo por via subcutédnea ou
intradérmica nao foi estudada. Estes métodos de administracdo ndo sao recomendados.

Os frascos para injetaveis destinam-se a uma Unica utilizagdo, num unico doente. Os frascos para
injetaveis para uma Unica utilizagdo exigem a utilizacdo de uma agulha e seringa estéreis distintas para
cada individuo.

A vacina deve ser utilizada conforme fornecida; ndo é necessaria qualquer diluicdo ou reconstituicdo. Deve
ser utilizada a dose recomendada completa da vacina.

Agite bem antes de utilizar. A agitacdo exaustiva, imediatamente antes da administracdo, € necessaria
para manter a suspensdo da vacina.

ApOs a agitagdo exaustiva, GARDASIL apresenta-se como um liquido branco e turvo. Os medicamentos
parenterais devem ser inspecionados visualmente para detetar particulas e descoloracdo antes da
administragdo. Elimine o medicamento se estiverem presentes particulas ou descoloracao.

Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA e respetivas afiliadas.
Todos os direitos reservados.
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Utilizac&o do frasco para injetaveis de dose unitéria

Recolha a dose de 0,5 ml da vacina no frasco para injetaveis de dose unitaria utilizando uma agulha
e seringa estéreis, isentas de conservantes, antisséticos e detergentes. Depois de penetrar o frasco para
injetaveis de dose unitdria, a vacina recolhida deve ser utilizada imediatamente e o frasco para injetaveis
tem de ser eliminado.

NOTA: Deve ser escolhida uma agulha que figue bem fixa na seringa.

ESQUEMA DE IMUNIZAGAO

Individuos dos 9 aos 13 anos (inclusive)

GARDASIL pode ser administrada de acordo com um esquema de 2 doses (0,5 ml nos Meses 0 e 6)
(ver Estudos clinicos, Imunogenicidade).

Se a segunda dose da vacina for administrada antes de se atingir os 6 meses apds a primeira dose, deve
ser sempre administrada uma terceira dose.

Em alternativa, GARDASIL pode ser administrada de acordo com um esquema de 3 doses (0,5 ml nos
Meses 0, 2 e 6). 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 apds a segunda dose. As trés doses devem ser
administradas no periodo de 1 ano.

Individuos com idade igual ou superior a 14 anos

GARDASIL deve ser administrada por via intramuscular como 3 doses distintas de 0,5 ml, de acordo com
0 seguinte esquema:

Primeira dose: data escolhida
Segunda dose: 2 meses apo6s a primeira dose
Terceira dose: 6 meses ap06s a primeira dose

Os individuos sao encorajados a cumprir 0 esquema de vacinacéo (Més 0, 2 e 6). No entanto, nos estudos
clinicos, a eficacia foi demonstrada em individuos que receberam todas as 3 doses dentro do periodo de
1 ano. Se for necessério utilizar outro esquema de vacinagdo, a segunda dose deve ser administrada pelo
menos 1 més apds a primeira dose e a terceira dose deve ser administrada pelo menos 3 meses apds
a segunda dose (ver Estudos clinicos, Flexibilidade do esquema).

Interac6es medicamentosas

Utilizagdo com outras vacinas

Os resultados dos estudos clinicos indicam que GARDASIL pode ser administrada concomitantemente
(num local de injecé@o distinto e em membros distintos) com as vacinas H-B-VAX 1I™* (vacina contra a
hepatite B [recombinante]), Menactra (vacina conjugada meningocécica [grupos A, C, Y e W-135] de
polissacarideo e toxoide diftérico), Adacel (vacina adsorvida de toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido
e tosse convulsa acelular [Tdap]) e Repevax (vacina contra a difteria, tétano, tosse convulsa [componente
acelular] e poliomielite [inativada], [adsorvida, com contetdo reduzido de antigénio(s)]). GARDASIL néo foi
estudada em ensaios clinicos com vacinas além das supracitadas.

Utilizagdo com medicamentos comuns

Nos estudos clinicos em raparigas e mulheres (entre os 16 e 26 anos), 11,9%, 9,5%, 6,9% e 4,3%
utiizavam analgésicos, farmacos anti-inflamatérios, antibidticos e preparagdes vitaminicas,
respetivamente. A eficacia, a imunogenicidade e a seguranga da vacina nao foram afetadas pela utilizacéo
destes medicamentos.



GARDASIL™ WHO-PI-V501-1-092022
(Vacina recombinante quadrivalente contra o papilomavirus humano [tipos 6, 11, 16, 18])

Utilizacdo com contracetivos hormonais

Nos estudos clinicos, 57,5% das mulheres (entre os 16 e 26 anos), que receberam GARDASIL, utilizavam
contracetivos hormonais. A utilizacdo de contracetivos hormonais ndo pareceu afetar as respostas
imunitarias a GARDASIL.

Utilizagcdo com esteroides

Nos estudos clinicos em raparigas e mulheres (entre os 16 e 26 anos), 1,7% (n =158), 0,6% (n = 56)
e 1,0% (n = 89) utilizavam imunossupressores inalaveis, topicos e parenterais, respetivamente, os quais
foram administrados por altura da administracdo de uma dose de GARDASIL. Estes medicamentos néo
pareceram afetar as respostas imunitarias a GARDASIL. Muito poucos individuos nos estudos clinicos
estavam a tomar esteroides e presume-se que o efeito imunossupressor foi baixo.

Utilizagdo com medicamentos imunossupressores sistémicos

N&o existem dados sobre a utilizacdo concomitante de imunossupressores potentes com GARDASIL.
Os individuos em terapéutica com agentes imunossupressores (doses sistémicas de corticosteroides,
antimetabolitos, agentes alquilantes, agentes citotoxicos) podem néo ter uma resposta ideal a imunizacdo
ativa (ver Precaucdes, Gerais).

INDICACOES E UTILIZACAO

GARDASIL ¢ indicada em individuos do sexo feminino com idades entre os 9 e 26 anos* para a prevencao
do cancro cervical, vulvar e vaginal, lesdes pré-cancerosas, verrugas genitais e infecdo persistente
causada pelo papilomavirus humano (HPV) tipos 6, 11, 16 e 18 (0os quais estéo incluidos na vacina).

GARDASIL ¢é indicada em individuos do sexo masculino com idades entre os 9 e 15 anos para a prevengao
da infe¢do causada pelo humano (HPV) tipos 6, 11, 16 e 18 (os quais estao incluidos na vacina).

GARDASIL também fornece protecdo em raparigas e mulheres dos 9 aos 26 anos de idade contra AlS ou
CIN (graus 1, 2, 3) relacionados com o HPV 31, 33, 52 e 58.

*Foram realizados estudos de imunogenicidade para ligar a eficacia em individuos do sexo feminino com
16 a 26 anos as populagfes mais jovens.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes da vacina.

Os individuos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade depois de receber uma dose
de GARDASIL néao deverao receber doses subsequentes de GARDASIL.

PRECAUCOES

Gerais

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, o0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Tal como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com GARDASIL pode ndo produzir protecdo em
todos as pessoas que recebem a vacina.

Esta vacina ndo se destina a ser utilizada para o tratamento de lesdes genitais externas ativas; cancros
cervicais, vulvares ou vaginais; CIN, VIN ou ValN relacionados com os tipos na vacina contra o HPV ou
serotipos ndo incluidos na vacina.
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Esta vacina ndo concede protecéo contra doencas que ndo sdo causadas pelo HPV. O rastreio cervical
de rotina e a detecdo e remogédo de lesdes cervicais devem ser continuados nos individuos que recebem
a vacina.

Tal como acontece com todas as vacinas injetaveis, deverd estar sempre prontamente disponivel
tratamento médico apropriado em caso da ocorréncia rara de reacdes anafilaticas apds a administracao
da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) na sequéncia de qualquer vacinacao, especialmente nos adolescentes
e jovens adultos. Foi comunicada a ocorréncia de sincope, por vezes associada a queda, apds a vacinacao
com GARDASIL. Por este motivo, as pessoas vacinadas devem ficar sob observac¢ao cuidadosa durante
aproximadamente 15 minutos apos a administracdo de GARDASIL (ver Efeitos secundarios, Notificacdes
pbs-comercializagao).

A decisdo de administrar ou adiar a vacinagdo devido a uma doenca febril concomitante ou recente
depende sobretudo da gravidade dos sintomas e da respetiva etiologia. De um modo geral, febre baixa
e uma infecao respiratdria superior ligeira hdo séo, por si s, contraindicacdes para a vacinagao.

Os individuos com uma capacidade de resposta imunitaria diminuida, devido a terapéutica
imunossupressora, um defeito genético, infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), ou outras
causas, podem apresentar uma resposta reduzida de anticorpos a imunizagdo ativa (ver Administracao,
Interacdes medicamentosas).

Esta vacina deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer
perturbacdo da coagulacdo, uma vez que pode ocorrer hemorragia apds a administracao intramuscular
nestes individuos.

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

Carcinogenicidade
GARDASIL néo foi avaliada quanto ao seu potencial carcinogénico.

Genotoxicidade
GARDASIL néo foi avaliada quanto ao seu potencial genotoxico.

Efeitos sobre a fertilidade

A dose clinica de GARDASIL (500 pl) foi administrada por via intramuscular a ratos do sexo feminino duas
vezes (no inicio da gestacdo e uma semana ap0s o parto) ou quatro vezes (cinco e duas semanas antes
do acasalamento, no inicio da gesta¢do e uma semana apés o parto). O desempenho de acasalamento
e a fertilidade das fémeas ou da respetiva ninhada nao foram afetados. O efeito da administracdo de
GARDASIL sobre a fertilidade masculina néo foi estudado.

Utilizagdo durante a gravidez

Estudos em ratos do sexo feminino

A dose clinica de GARDASIL (500 pl) foi administrada por via intramuscular a ratos do sexo feminino duas
vezes (no inicio da gestacdo e uma semana apés o0 parto) ou quatro vezes (cinco e duas semanas antes
do acasalamento, no inicio da gestacdo e uma semana apds o parto). Nao foi observada toxicidade
materna nem efeitos adversos na ninhada. Foram detetados titulos elevados de anticorpos especificos
contra os tipos de HPV no sangue materno durante a gestagéo, no sangue fetal pré-termo e no sangue da
ninhada durante o desmame e 11 semanas apoés o0 parto, o que € indicativo da transferéncia de anticorpos
através da placenta e do leite materno (ver Utilizacdo durante a amamentacao). O efeito da administracao
de GARDASIL, a individuos do sexo masculino tratados com a vacina, sobre a ninhada néo foi estudado.
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Estudos clinicos em seres humanos

Contudo, nao existem estudos adequados e devidamente controlados em mulheres gravidas. Uma vez
gue os estudos da reproducdo em animais ndo permitem sempre prever a resposta no ser humano,
a gravidez deve ser evitada durante o regime de vacinacdo com GARDASIL.

Nos estudos clinicos, as mulheres realizaram testes da gravidez através da urina antes da administracéo
de cada dose de GARDASIL. As mulheres que se apresentaram gravidas antes da conclusdo de um
regime de 3 doses de GARDASIL receberam instrucdes para adiar a conclusdo do regime de vacinacao
até a resolucado da gravidez. Estes regimes ndo padrao resultaram em respostas anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 e anti-HPV 18 ap0s a dose 3 que foram comparaveis as observadas em mulheres que
receberam o regime de vacinacéo padrdo no Més 0, 2 e 6 (ver Esquema de imunizacao).

Durante os ensaios clinicos, 3315 mulheres (vacina = 1657 vs. placebo = 1658) comunicaram pelo menos
uma gravidez. As propor¢des globais de gravidezes que tiveram um resultado adverso, definidas como os
nameros agrupados de casos de aborto espontdneo, morte fetal tardia e anomalia congénita entre
0 numero total de resultados da gravidez em que foi determinado um resultado (e excluindo interrup¢des
planeadas), foram de 23,2% (393/1693) em doentes que receberam GARDASIL e 23,8% (403/1692) em
doentes que receberam placebo.

Foram realizadas subanalises adicionais para avaliar gravidezes com inicio estimado durante e apés
o periodo de 30 dias que se seguiu a administracdo de uma dose de GARDASIL ou placebo. Nas
gravidezes com inicio estimado durante os 30 dias ap0s a vacinacdo, foram observados 5 casos de
anomalia congénita no grupo que recebeu GARDASIL em comparacdo com O casos de anomalia
congénita no grupo que recebeu placebo. Por outro lado, nas gravidezes que tiveram inicio mais de 30 dias
apos a vacinacgédo, foram observados 32 casos de anomalia congénita no grupo que recebeu GARDASIL
em comparacdo com 27 casos de anomalia congénita no grupo que recebeu placebo. Os tipos de
anomalias observadas foram consistentes (independentemente do periodo em que a gravidez teve inicio
em relacdo a vacinagdo) com as que sao geralmente observadas em gravidezes em mulheres com
16 a 26 anos de idade.

Deste modo, ndo existem evidéncias que sugiram que a administracdo de GARDASIL tenha um efeito
adverso sobre a fertilidade, a gravidez ou o bebé.

Utilizagdo durante a amamentacé&o

A dose clinica de GARDASIL (500 pl) foi administrada por via intramuscular a ratos do sexo feminino duas
vezes (no inicio da gestacao e uma semana apdés o parto) ou quatro vezes (cinco e duas semanas antes
do acasalamento, no inicio da gestacdo e uma semana apds o parto). Nao foi observada toxicidade
materna nem efeitos adversos na ninhada. As ninhadas de fémeas que receberam as duas doses
apresentaram titulos séricos mais elevados de anticorpos especificos contra os tipos de HPV durante o
periodo de desmame do que os fetos pré-termo, o que sugere a transferéncia de anticorpos através do
leite materno, assim como através da placenta (ver Utilizacdo durante a gravidez). Os anticorpos
continuaram presentes nas ninhadas na semana 11 pdés-parto, momento em que foram medidos pela
dltima vez.

N&o se sabe se os antigénios da vacina ou os anticorpos induzidos pela vacina sdo excretados no leite humano.
GARDASIL pode ser administrada a mulheres a amamentar.

No total, 995 mulheres a amamentar receberam GARDASIL ou placebo durante o periodo de vacinacéo
dos ensaios clinicos. Nestes estudos, as taxas de acontecimentos adversos na mée e no bebé foram

compardveis entre 0s grupos de vacinagdo. Adicionalmente, a imunogenicidade da vacina foi comparéavel
entre as mdes a amamentar e as mulheres que ndo amamentaram durante a administracdo da vacina.
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Utilizacao pediatrica
A seguranca e eficacia de GARDASIL ndo foram avaliadas em criangas com menos de 9 anos de idade.

Recomenda-se que os individuos que recebam a primeira dose de GARDASIL concluam o regime de
vacinagdo com GARDASIL.

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

Utilizacdo na populacéo idosa
A seguranca e eficicia de GARDASIL n&o foram avaliadas na populagdo idosa.

Utilizagdo noutras populagdes especiais
A seguranca, imunogenicidade e eficacia de GARDASIL nao foram avaliadas em individuos infetados pelo VIH.

EFEITOS SECUNDARIOS

Em 5 ensaios clinicos (4 deles controlados por placebo), os individuos receberam GARDASIL ou placebo
no dia de admissao no ensaio e aproximadamente 2 e 6 meses depois. GARDASIL demonstrou um perfil
de seguranca favoravel em comparacdo com o placebo (com ou sem aluminio). Poucos individuos (0,2%)
descontinuaram a vacinacao devido a acontecimentos adversos. Em todos os ensaios clinicos exceto um,
a seguranca foi avaliada através da vigilancia auxiliada por um cartédo de notificacdo da vacinacao (VRC,
Vaccination Report Card) durante o periodo de 14 dias apés cada inje¢cdo de GARDASIL ou placebo. Os
individuos monitorizados através da vigilancia auxiliada por VRC incluiram 6160 individuos (5088 do sexo
feminino entre os 9 e 26 anos de idade, 1072 do sexo masculino entre os 9 e 16 anos de idade no
momento da admiss&o no estudo) que receberam GARDASIL e 4064 individuos que receberam placebo.

Os seguintes acontecimentos adversos relacionados com a vacina (Tabela 1) foram observados entre os
individuos que receberam GARDASIL nos ensaios clinicos com uma frequéncia de pelo menos 1,0%,
assim como a uma frequéncia superior a observada entre os individuos que receberam placebo.
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Tabela 1
Acontecimentos adversos sistémicos e no local de injegdo relacionados com a vacina*

Placebo com Placebo
GARDASIL aluminio de soro
Acontecimento adverso (N =6160) (N =3470) fisiol6gico
(1 a 5 dias ap6s a vacinacgao) % % (N =0594)
%
Local de injecéo
Dor 81,3 75,4 45,4
Tumefacdo 24,2 15,8 7,7
Eritema 23,6 18,4 13,2
Contusao 2,6 3,2 2,2
Prurido 2,7 2,8 0,9
GARDASIL Placebo
Acontecimento adverso (N =6160) (N =4064)
(1 a 15 dias ap0s a vacinagdo) % %
Sistémico
Febre 10,1 8,4

*Os acontecimentos adversos relacionados com a vacina observados entre os individuos que receberam
GARDASIL com uma frequéncia de pelo menos 1,0%, assim como a uma frequéncia superior a observada entre
os individuos que receberam placebo.

Acontecimentos adversos sistémicos frequentes devido a todas as causas

Os acontecimentos adversos sistémicos devido a todas as causas que foram observados nos individuos
com uma frequéncia maior ou igual a 1%, em que a incidéncia no grupo da vacina foi maior ou igual
a incidéncia no grupo de placebo, séo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2
Acontecimentos adversos sistémicos frequentes devido a todas as causas
Acontecimento adverso GARDASIL Placebo*
(1 a 15 dias apo6s a vacinagéo) (n = 6160) (n = 4064)
% %
Pirexia 12,9 11,0
Diarreia 3,7 3,6
Vomito 2,4 2,1
Mialgia 2,0 2,0
Tosse 1,9 1,6
Infecdo das vias respiratérias superiores 15 15
Dor de dentes 1,3 1,3
Mal-estar geral 1.2 1.2
Artralgia 1,2 1,0
Congestédo nasal 11 1,0
Insénia 1,0 0,9

* Placebo com ou sem aluminio.
Adicionalmente, num ensaio clinico em mulheres com 24 a 45 anos de idade (GARDASIL N =1908,

Placebo N =1902), 4,7% das participantes que receberam GARDASIL e 2,2% das participantes que
receberam placebo comunicaram dor nas extremidades.

No geral, 94,4% dos individuos que receberam GARDASIL consideraram que 0s seus acontecimentos
adversos no local de injecdo foram de intensidade ligeira ou moderada.

Adicionalmente, foi comunicado broncoespasmo muito raramente como um acontecimento adverso grave.
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Administracdo concomitante com outras vacinas

A seguranca de GARDASIL quando administrada concomitantemente com outras vacinas foi avaliada em
estudos clinicos.

A frequéncia de acontecimentos adversos observada com a administracdo concomitante da vacina contra
a hepatite B (recombinante) foi semelhante a frequéncia observada durante a administracdo de apenas
GARDASIL.

Foi observado um aumento da frequéncia de cefaleia e tumefag&o no local de inje¢cdo quando GARDASIL
foi administrada concomitantemente com a vacina contra a difteria, tétano, tosse convulsa (componente
acelular) e poliomielite (inativada) (adsorvida, com contetdo reduzido de antigénio[s]).

Foi observado um aumento da frequéncia de tumefacéo no local de injecdo quando GARDASIL foi
administrada concomitantemente com a vacina conjugada meningocdcica (grupos A, C, Y e W-135) de
polissacarideo e toxoide diftérico e a vacina adsorvida de toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido
e tosse convulsa acelular (Tdap).

A maioria destes acontecimentos adversos observados com a administracdo concomitante de outras
vacinadas foi comunicada como tendo intensidade ligeira a moderada.

Notificagdes pos-comercializagéo

Os seguintes acontecimentos adversos foram comunicados espontaneamente durante a utilizacdo apds
aprovacdo de GARDASIL. Uma vez que estes acontecimentos foram comunicados voluntariamente por
uma populacé@o de dimensdes incertas, nao é possivel calcular de forma fiavel a respetiva frequéncia ou
estabelecer uma relagédo causal a exposicao a vacina.

InfecBes e infestacdes: inflamacéo do tecido celular no local de inje¢cédo
Doencas do sangue e do sistema linfatico: parpura trombocitopénica idiopatica, linfadenopatia.

Doencas do sistema nervoso: encefalomielite disseminada aguda, tonturas, sindrome de Guillain-Barré,
cefaleia, sincope por vezes acompanhada de movimentos tonicoclénicos.

Doengas gastrointestinais: nauseas, vomito.
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: artralgia, mialgia.
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo: astenia, arrepios, fadiga, mal-estar geral.

Doencas do sistema imunitario: reac6es de hipersensibilidade, incluindo reacfes anafilacticas/
anafilactoides, broncoespasmo e urticaria.

Sobredosagem

Foram comunicados casos de administracdo superior as doses recomendadas de GARDASIL. De um
modo geral, o perfil de acontecimentos adversos comunicado em casos de sobredosagem foi comparavel
ao observado com as doses unitarias de GARDASIL.

Armazenamento
Conserve no frigorifico a 2 °C-8 °C. Nao congele. Proteja da luz.

Os dados dos estudos sobre a estabilidade demonstram que os componentes da vacina sdo estaveis
durante 96 horas quando armazenados a temperaturas entre 8 °C e 40 °C. No final deste periodo,
GARDASIL deve ser utilizada ou eliminada. Estes dados destinam-se a fornecer orientagBes para
profissionais de saude apenas em caso de exposicdes tempordrias a temperaturas fora deste intervalo.
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Prazo de validade
3 anos

APRESENTACAO

Frascos para injetaveis
GARDASIL é fornecida como uma caixa com um frasco para injetaveis com uma dose unitaria de 0,5 ml.

GARDASIL é fornecida como uma caixa com dez frascos para injetaveis com uma dose unitaria de 0,5 ml.

Figura 1 O monitor do frasco para injetaveis da vacina

Monitor do frasco para injetaveis da vacina (VVM)

UTILIZAR NAO UTILIZAR

A A

A
O quadrado O quadrado O quadrado
€ mais claro corresponde é mais escuro
que o circulo ao circulo que o circulo
exterior exterior exterior

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

Depois de uma vacina atingir ou

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

PONTO DE ELIMINACAO

Informe o seu supervisor

Exposicéo ao calor cumulativa ao longo do tempo >

Os monitores do frasco para injetaveis da vacina (VVM, Vaccine Vial Monitor) séo incorporados no rétulo
do frasco para injetaveis de GARDASIL fabricado pela Merck Sharp & Dohme LLC. O ponto de cor que
aparece no rétulo do frasco para injetaveis € um VVM. Trata-se de um ponto sensivel ao tempo e a
temperatura que oferece uma indicagdo do calor cumulativo a que o frasco para injetaveis foi exposto.
Avisa o utilizador final quando for provavel que a exposi¢éo ao calor tenha degradado a vacina para além
de um nivel aceitavel.

A interpretacdo do VVM é simples. Concentre-se no quadrado central. A cor deste ira mudar
progressivamente. Desde que a cor deste quadrado seja mais clara que a cor do anel, a vacina pode ser
utilizada. Assim que a cor do quadrado central ficar igual a cor do anel ou mais escura, o frasco para
injetaveis deve ser eliminado.
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FARMACOLOGIA

Mecanismo de acéo

GARDASIL contém VLP da L1 do HPV 6, 11, 16 e 18. Cada VLP é constituida por uma proteina principal
da cépside L1 recombinante exclusiva para o respetivo tipo de HPV. Uma vez que as particulas tipo virus
ndo contém ADN viral, ndo podem infetar células nem se reproduzir.

Os dados pré-clinicos sugerem que a eficacia das vacinas VLP L1 é mediada pelo desenvolvimento de
respostas imunitarias humorais. A inducédo de anticorpos antipapilomavirus com vacinas VLP L1 resultou
em protecao contra a infecdo. A administracdo de soro de animais vacinados a animais ndo vacinados
resultou na transferéncia da protecao contra 0 HPV para os animais ndo vacinados.

ESTUDOS CLINICOS

Em individuos do sexo feminino, os CIN 2/3 e AIS sdo os precursores imediatos do carcinoma
pavimentocelular invasivo e do adenocarcinoma do colo do Utero invasivo, respetivamente. A sua detegao
e remocao tem demonstrado prevenir o cancro invasivo (prevencao secundaria); deste modo, a prevencao
primaria dos mesmos através da vacinacao tem o efeito de prevenir o cancro invasivo.

O cancro do colo do Gtero invasivo ndo pode ser utilizado como parametro de avaliagcdo nos estudos de
eficacia das vacinas contra o HPV, devido a importancia da utilizacdo das medidas de prevencédo secundaria.
Consequentemente, os precursores imediatos, CIN 2 (displasia cervical de grau moderado), CIN 3 (displasia
cervical de grau elevado incluindo carcinoma in situ) e AIS s&o os paradmetros de avaliagdo mais adequados
para demonstrar a prevencao do cancro do colo do Utero através das vacinas contra o HPV.

Os CIN 3 e AIS sao classificados como cancros do colo do Utero de estadio 0 de acordo com a FIGO
(International Federation of Obstetrics and Gynaecology). Os VIN 2/3 e ValN 2/3 sdo os precursores
imediatos do cancro vulvar e vaginal, respetivamente, relacionado com o HPV.

A eficacia de GARDASIL ou do componente HPV de GARDASIL foi avaliada em 4 estudos clinicos de
fase Il e Il aleatorizados, controlados por placebo e com dupla ocultacdo. Um estudo de fase Il avaliou
todos os quatro componentes (ou seja, HPV 6, 11, 16 e 18) de GARDASIL (Protocolo 007, N =551
raparigas e mulheres). Um estudo de fase Il adicional avaliou o componente HPV 16 de GARDASIL
(Protocolo 005, N = 2391 raparigas e mulheres). Os estudos de fase lll, designados FUTURE (Females
United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease), avaliaram GARDASIL em 5442 (FUTURE 1)
e 12.157 (FUTURE II) raparigas e mulheres. Conjuntamente, estes estudos avaliaram 20.541 raparigas
e mulheres com 16 a 26 anos de idade no momento da admissdo, a maioria das quais era sexualmente
ativa. A duracdo mediana do seguimento foi de 4,0; 3,0; 3,0 e 3,0 anos para os estudos de base do
Protocolo 005, Protocolo 007, FUTURE | e FUTURE I, respetivamente. Os individuos receberam vacina
ou placebo no dia da admissdo e apés 2 e 6 meses. A eficacia foi analisada em cada estudo
individualmente e para todos os estudos combinados realizados com raparigas e mulheres.

Nos estudos clinicos, o estado de exposi¢cdo ao HPV néo foi avaliado antes da admissao dos individuos.
Assim, os individuos que tinham sido expostos a um tipo de HPV da vacina, antes da admissao, foram
incluidos nos estudos para avaliacdo. No geral, 73% dos individuos nédo tinham sido expostos a nenhum
dos 4 tipos de HPV da vacina no momento da admissao. Estes individuos apresentavam-se em risco de
infecdo e doenca causada por todos os 4 tipos de HPV da vacina.

Eficacia profilatica — HPV tipos 6, 11, 16 e 18 em raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade
As andlises primarias da eficacia foram realizadas na populacdo da eficacia de acordo com o protocolo
(PPE), constituida por individuos que receberam todas as 3 vacinacbes no prazo de 1ano apés
a admissdo, ndo apresentaram desvios importantes em relacdo ao protocolo do estudo e ndo tinham sido
expostos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e durante 1 Més apés a dose 3 (Més 7).
A eficacia comecou a ser medida apés a consulta do Més 7 (Tabela 3).
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Tabela 3
Analise da eficacia de GARDASIL na populagdo PPE de raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade
GARDASIL Placebo % Eficacia
Populagéo n Numero de casos n Numero de casos (IC de 95%)
CIN 2/3 ou AlS relacionados com HPV 16 ou 18
Protocolo 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1; 100,0)
Protocolo 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2201 0 2222 36 100,0 (89,2; 100,0)
FUTURE Il 5306 i 5262 63 96,9 (88,2; 99,6)
Protocolos combinados*** 8493 2%* 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
CIN 2/3 ou AlS relacionados com HPV 16
Protocolos combinados** | 7402 | 2 | 7205 | 93 97,9 (92,3; 99,8)
CIN 2/3 ou AlS relacionados com HPV 18
Protocolos combinados** | 7382 | 0 | 7316 | 29 100,0 (86,6; 100,0)
VIN 2/3 relacionada com HPV 16 ou 18
Protocolo 007 231 0 230 0 N&o calculado
FUTURE | 2219 0 2239 6 100,0 (14,4; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0; 100,0)
Protocolos combinados*** 7772 0 7744 10 100,0 (55,5; 100,0)
ValN 2/3 relacionada com HPV 16 ou 18
Protocolo 007 231 0 230 0 N&o calculado
FUTURE | 2219 0 2239 5 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (<0,0; 100,0)
Protocolos combinados*** 7772 0 7744 9 100,0 (49,5; 100,0)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) ou AlS relacionados com HPV 6, 11, 16, 18
Protocolo 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2241 0 2258 77 100,0 (95,1; 100,0)
FUTURE Il 5388 9 5374 145 93,8 (88,0; 97,2)
Protocolos combinados*** 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
Lesdes genitais (verrugas genitais, VIN, ValN, cancro vulvar, cancro vaginal) relacionadas com HPV 6, 11, 16 ou 18
Protocolo 007 235 0 233 3 100,0 (<0,0; 100,0)
FUTURE | 2261 0 2279 74 100,0 (94,9; 100,0)
FUTURE Il 5404 2 5390 150 98,7 (95,2; 99,8)
Protocolos combinados** 7900 2 7902 227 99,1 (96,8; 99,9)
Verrugas genitais relacionadas com HPV 6 ou 11
Protocolos combinados™* | 6932 | 2 | 6856 | 189 | 99,0(96,2;99,9)

HPV 16/18 é de 100%.
inclusao no estudo.

IC = Intervalo de confianca

*Apenas avaliou o componente VLP L1 de HPV 16 de GARDASIL.
**Qcorreram dois casos de CIN 3 no grupo que recebeu GARDASIL. No primeiro caso, foram detetados HPV 16 e HPV 52. Este
individuo estava cronicamente infetado com HPV 52 (infecdo no Dia 1 e nos meses 32,5 e 33,6) em 8 de 11 amostras, incluindo
tecido excisado durante um procedimento de exciséo eletrocirirgica em ansa (LEEP, Loop Electro-excision Procedure). Foi
detetado HPV 16 em 1 de 11 amostras no Més 32,5. N&o foi detetado HPV 16 no tecido excisado durante a LEEP. No segundo
caso, foram detetados HPV 16, HPV 51 e HPV 56. Este individuo estava infetado com HPV 51 (infe¢&o detetada por PCR no Dia 1)
em 2 de 9 amostras. Foi detetado HPV 56 (no tecido excisado durante a LEEP) em 3 de 9 amostras no Més 52. Foi detetado

HPV 16 em 1 de 9 amostras na biopsia do Més 51. Uma vez que estes casos ocorreram no contexto de uma infe¢do mista, em

gue o tipo dominante néo esté incluido nesta vacina contra o HPV, é provavel que o tipo de HPV da vacina ndo tenha sido o tipo

de HPV causador. Com base nesta avaliagdo, pode inferir-se que a eficacia da vacina contra CIN 2/3 ou AlS relacionado com

n = Numero de individuos com pelo menos uma consulta de seguimento ap6s o Més 7

***As andlises dos ensaios combinados foram planeadas prospetivamente e incluiram a utilizag&o de critérios semelhantes de

Nota 1: As estimativas de pontos e os intervalos de confianga sdo ajustados em fungéo do tempo-pessoa de seguimento.
Nota 2: Os valores p foram calculados para testes de hipétese primaria pré-especificados. Todos os valores p foram <0,001,
0 que suporta as seguintes conclusdes: a eficacia contra CIN 2/3 relacionada com HPV 16/18 é >0% (FUTURE Il); a eficacia
contra CIN 2/3 relacionada com HPV 16/18 é >25% (Protocolos combinados); a eficacia contra CIN relacionada com

HPV 6/11/16/18 é >20% (FUTURE 1); e a eficacia contra
lesGes genitais externas (EGL, external genital lesions) relacionadas com HPV 6/11/16/18 é >20% (FUTURE I).
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No estudo de extensdo de longo prazo do FUTURE IlI, foram seguidas 2536 mulheres que tinham
16 a 23 anos de idade durante a vacinagcdo com GARDASIL no estudo de base. Na populacdo PPE, ndo
foram observados casos de doenca causada pelo HPV (CIN de grau elevado relacionada com HPV tipos
6/11/16/18) durante aproximadamente 14 anos (seguimento mediano de 11,9 anos). Neste estudo,
foi estatisticamente demonstrada uma prote¢&o duradoura de cerca de 12 anos.

Andlise suplementar da eficacia para parametros de avaliagcdo de cancro em raparigas e mulheres
com 16 a 26 anos de idade

Numa analise suplementar, a eficacia de GARDASIL foi avaliada em relacdo ao cancro do colo do utero
de estadio 0 (CIN 3 e AIS, de acordo com a FIGO) relacionado com HPV 16/18 e em relacdo aos
precursores imediatos do cancro vulvar e vaginal (VIN 2/3 ou ValN 2/3) na populacéo da eficacia de acordo
com o protocolo (PPE) e numa populagdo com intencdo de tratar modificada 2 (MITT-2). A populacdo
MITT-2 foi constituida por individuos sem exposicdo ao(s) tipos de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16 e 18)
antes da dose 1, que receberam pelo menos uma dose da vacina ou placebo e que tiveram pelo menos
uma consulta de seguimento ap6s o Dia 30. A populacdo MITT-2 difere da populacdo PPE na medida em
que inclui individuos com desvios importantes em relagéo ao protocolo e que foram infetados por um tipo
de HPV da vacina durante o periodo de vacinacao. A eficacia comecou a ser medida 30 dias ap6s a dose 1
para a populacdo MITT-2.

GARDASIL foi igualmente eficaz contra CIN 3, AlS, VIN 2/3 e ValN 2/3 relacionado com HPV 16/18, tanto
na populacdo PPE como na populacdo MITT-2 (Tabela 4).

Tabela 4
Analises suplementares de parAmetros de avaliagdo de cancro: eficicia contra precursores de cancro
invasivo relacionados com HPV 16/18 para os protocolos combinados nas populagdes PPE* e MITT-2**
de raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade

~ GARDASIL Placebo L
Populagdo n | Numero de casos n | Numero de casos % Eficacia (IC de 95%)
CIN 3 relacionada com HPV 16 ou 18
De acordo com 8493 2 8464 64 96,9 (88,4; 99,6)
0 protocolo
MITT-2 9346 3 9407 92 96,7 (90,2; 99,3)
AIS relacionado com HPV 16 ou 18
De acordo com 8493 0 8464 7 100,0 (30,6; 100,0)
0 protocolo
MITT-2 9346 0 9407 11 100,0 (60,0; 100,0)
VIN 2/3 ou ValN 2/3 relacionadas com HPV 16 ou 18
De acordo com 7772 0 7744 19 100,0 (78,6; 100,0)
0 protocolo
MITT-2 8642 1 8673 34 97,0 (82,4; 99,9)

*A populagdo PPE foi constituida por individuos que receberam todas as 3 vacinagdes no prazo de 1 ano ap6s a admisséo, ndo
apresentaram desvios importantes em relagcdo ao protocolo do estudo e néo tinham sido expostos (PCR negativos e seronegativos)
ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da dose 1 e durante 1 Més apés a dose 3 (Més 7).

**A populagdo MITT-2 foi constituida por individuos sem exposicéo ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da
dose 1, que receberam pelo menos uma dose da vacina/placebo e que tiveram pelo menos uma consulta de seguimento ap6s o Dia 30
(contagem de casos no Dia 31).

n = Numero de individuos com pelo menos uma consulta de seguimento ap6s o Dia 1

IC = Intervalo de confianca

Nota: As estimativas de pontos e os intervalos de confianca s&o ajustados em fungéo do tempo-pessoa de seguimento.

A eficacia profilatica contra a infecdo ou doenca persistente global numa fase de extensdo do Protocolo
007, que incluiu dados até ao Més 60, foi de 95,8% (IC de 95%: 83.8%, 99.5%). No grupo que recebeu
GARDASIL, nédo foram observados casos devido a diminuicdo da imunidade.

GARDASIL foi igualmente eficaz contra a doenca por HPV causada pelos tipos 6, 11, 16 e 18.
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Eficacia em raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade com infec&o atual ou prévia pelo HPV
tipos 6, 11, 16 ou 18

Os individuos que ja estavam infetados com um ou mais tipos de HPV relacionados com a vacina, antes da
vacinagdo, estavam protegidos contra a doenca clinica causada pelos restantes tipos de HPV da vacina.

Os individuos com evidéncias de uma infecdo prévia com resolugcdo anterior ao inicio da vacinagao
estavam protegidos contra a reaquisicao ou recorréncia de infegdo com progressao para doenga clinica.

Os individuos que apresentaram uma infecao inicial por HPV no momento da admissao no estudo e que
receberam GARDASIL ndo mostraram uma reducédo estatisticamente significativa de CIN (CIN 1 ou
CIN 2/3) ou de AIS em comparagéo com o placebo. A vacina teve uma eficacia estimada de 21,6% (IC de
95%: <0,0%; 42,1%). A infecéo inicial foi definida como uma infe¢&do por um tipo de HPV da vacina no
momento da admiss&do, mas sem evidéncias de resposta imunitaria 8 mesma.

Eficacia profilatica numa populagdo geralmente sem exposi¢édo ao HPV e na populacéo de estudo
geral — HPV tipos 31, 33, 45, 52, 56, 58 e 59 em raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade

A eficicia da protecéo cruzada de GARDASIL foi avaliada na base de dados combinada dos ensaios
FUTURE | e FUTURE Il (N = 17.599). O parametro de avaliagdo primario desta analise foi a incidéncia
combinada de CIN (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados com HPV 31 e HPV 45. O parametro de avaliacdo
secundario desta analise foi a incidéncia combinada de CIN (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados com
HPV 31, 33, 45, 52 e 58. Também foram realizadas analises para avaliar a eficacia relativamente a CIN
(graus 1, 2, 3) ou AlS causados por tipos de HPV néo incluidos na vacina, individualmente. Nos individuos
sem exposicdo aos tipos de HPV da vacina relevantes no Dia 1 (populagdo MITT-2, n = 16.895 para
o pardmetro de avaliagdo composto 31/45 e n=16.969 para o pardmetro de avaliacio composto
31/33/45/52/58), foi observada uma tendéncia de reducéo na incidéncia de CIN (graus 1, 2, 3) e AIS
relacionados com HPV 31 e 45 e com HPV 31, 33, 45, 52 e 58. A administracdo de GARDASIL reduziu
aincidéncia de CIN (graus 1, 2, 3) relacionada com HPV 31 e HPV 45 em 37,3% (IC de 95%: 17,0%;
52,8%) em comparacao com o placebo. A administracdo de GARDASIL reduziu a incidéncia de CIN (graus
1, 2, 3) ou AIS relacionados com HPV 31, 33, 45, 52 e 58 em 26,4% (IC de 95%: 12,9%; 37,8%) em
comparacdo com o placebo. A eficacia foi impulsionada por redugdes nos parédmetros de avaliacdo
relacionados com o HPV 31, 33, 52 e 58. Ndo foram observadas evidéncias claras de eficacia contra
0 HPV 45. Numa analise post-hoc, a administragdo profilatica de GARDASIL também reduziu a incidéncia
de CIN (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados com HPV 56 e HPV 59, em comparacdo com o placebo nesta
populacao.

As analises post-hoc subsequentes consideraram a eficacia em 2 populagdes clinicamente relevantes: (1)
uma populacdo sem exposicdo ao HPV (negativa para 14 tipos frequentes de HPV e com citologia
negativa para SIL [lesdo intraepitelial pavimentocelular] no Dia 1), representando uma aproximacédo de
uma populacdo pré-inicio da atividade sexual mais individuos que iniciaram recentemente a atividade
sexual; e (2) a populacdo de estudo geral constituida por individuos independentemente do estado de
exposicdo ao HPV no inicio do estudo e em que alguns individuos apresentavam doenca relacionada com
o0 HPV ao iniciar a vacinagdo. A administracdo de GARDASIL a individuos sem exposigdo ao HPV reduziu
as incidéncias de CIN (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados com HPV 31, 33, 52 e 58, de CIN (graus 1, 2,
3) ou AlS relacionados com HPV 56 e de CIN (graus 1, 2, 3) ou AlS relacionados com HPV 59. As reducdes
nas incidéncias destas doencas também foram observadas na populacdo de estudo geral (que incluiu
individuos sem exposicao ao HPV e individuos infetados com HPV).

As andlises da eficicia de protegdo cruzada demonstram que a administragdo profilatica de GARDASIL

a individuos reduz o risco de aquisi¢cao de CIN 1, CIN 2/3 e AIS causados pelo HPV tipos 31, 33, 52, 56,
58 e 59 (Tabela 5).
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Tabela s

Impacto de GARDASIL sobre as incidéncias de CIN (qualquer grau) ou AlS para o conjunto
de dados combinado sobre a protegdo cruzada contra a doenca dos ensaios FUTURE |
e FUTURE Il em raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade

Tipos de HPV Populacéo % de reducéo IC de 95%

) Sem exposi¢do a HPV* (n = 9296) 43,6 12,9; 64,1
Relacionado com - ) - .

HPV 31/45** Populacéo geral (incluindo individuos 23,2 5,6; 37,7
infetados por HPV***) (n = 17.151)
laci q Sem exposicdo a HPV 29,2 8,3;45,5
HE\? 2(1:;032?45/503;29 Populacéo geral (incluindo individuos 19,6 8,2; 29,6
infetados por HPV)

) Sem exposicdo a HPV 33,8 13,4; 49,6
Relacionado com Populacéo geral (incluindo individuos 21,2 9,6; 31,3
HPV 31/33/52/58 .

infetados por HPV)
laci q Sem exposicdo a HPV 27,6 <0,0; 49,3
Relacionado com Populacéo geral (incluindo individuos 16,8 <0,0; 32,8
HPV 56 .
infetados por HPV)
laci q Sem exposicdo a HPV 22,3 <0,0; 58,9
Relacionado com Populacéo geral (incluindo individuos 39,2 8,1; 60,3

HPV 59

infetados por HPV)

*A populacdo sem exposi¢do a HPV incluiu individuos que, no Dia 1, apresentaram citologia negativa para SIL
(leséo intraepitelial pavimentocelular) e que estavam negativos para todos os seguintes tipos de HPV: HPV 6, 11,
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59; e que tiveram seguimento apos o Dia 30 do estudo. A contagem de
casos teve inicio no Dia 30.

**Parametro de avaliagéo primario pré-especificado da andlise

***A populagéo geral incluiu todos os individuos com seguimento ap6s o Dia 30 do estudo. A contagem de casos
teve inicio no Dia 30.

TParametro de avaliagdo secundario pré-especificado da andlise

IC = Intervalo de confianca

Protecdo contra a incidéncia global de doenca cervical, vulvar e vaginal causada por HPV em
raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade

O impacto de GARDASIL contra o risco global de doenca cervical, vulvar e vaginal causada pelo HPV
(ou seja, doenca causada por qualquer tipo de HPV) foi avaliado numa analise pré-especificada de 17.599
individuos admitidos nos ensaios FUTURE | e FUTURE II. Entre os individuos sem exposicao a pelo
menos um dos 14 tipos frequentes de HPV e/ou que apresentavam citologia negativa para SIL (lesdo
intraepitelial pavimentocelular) no Dia 1 (populagdo MITT-2), a administracdo de GARDASIL reduziu
a incidéncia de CIN 2/3 ou AIS causados por tipos de HPV incluidos ou néo incluidos na vacina em 33,8%
(IC de 95%: 20.7%, 44.8%).

Foram realizadas analises de eficicia subsequentes em 2 populacdes clinicamente relevantes: (1) uma
populacdo sem exposi¢cdo ao HPV (negativa para 14 tipos frequentes de HPV e com citologia negativa
para SIL [lesdo intraepitelial pavimentocelular] no Dia 1), representando uma aproximagdo de uma
populacéo pré-inicio da atividade sexual mais individuos que iniciaram recentemente a atividade sexual;
e (2) a populacéo de estudo geral constituida por individuos independentemente do estado de exposi¢ao
ao HPV no inicio do estudo e em que alguns individuos apresentavam doenca relacionada com o HPV ao
iniciar a vacinagéo.
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Entre os individuos sem exposicdo ao HPV e entre a populagéo de estudo geral (incluindo individuos com
infecdo por HPV ao iniciar a vacinacdo), GARDASIL reduziu a incidéncia global de CIN 2/3 ou AIS; de
VIN 2/3 ou ValN 2/3; de CIN (qualquer grau) ou AlS; e de verrugas genitais (Tabela 6). Estas reducdes
deveram-se principalmente a redugfes nas lesdes causadas pelo HPV tipos 6, 11, 16 e 18. Entre os
individuos sem exposi¢cdo ao HPV (Figura 2) e a populacédo de estudo geral (Figura 3), o beneficio da
vacina no que diz respeito a incidéncia global de CIN 2/3 ou AIS (causados por qualquer tipo de HPV)
tornou-se mais aparente ao longo do tempo. Isto deve-se ao facto de GARDASIL ndo ter impacto sobre a
progressao de infecdes que ja estdo presentes ao iniciar a vacinacao. Estes individuos infetados poderao
ja ter CIN 2/3 ou AIS ao iniciar a vacinacdo e alguns desenvolvem CIN 2/3 ou AIS durante o seguimento.
GARDASIL reduz a incidéncia de CIN 2/3 ou AIS causados por infe¢des pelo HPV tipos 6, 11, 16, 18, 31,
33, 52, 56, 58 e 59 que ocorrem apoés o inicio da vacinagao.

Tabela 6
Impacto de GARDASIL na incidéncia global de doenca causada por HPV em raparigas e mulheres com
16 a 26 anos de idade sem e com exposi¢do ao HPV

Pardmetros de GARDASIL Placebo
avaliacdo causados % de reducio
por tipos de HPV Analise o
incluidos ou ndo n Casos n Casos (IC de 95%)
incluidos navacina
Eficacia profilatica* 4616 77 4680 136 42,7 (23,7;57,3)
CIN 2/3 ou AIS Infe¢céo com HPV no Dia 1 - 344 - 380 --
Impacto na populagdo geral** | 8559 421 8592 516 18,4 (7,0; 28,4)***
Eficacia profilatica* 4688 7 4735 31 77,1 (47,1;91,5)
VIN 2/3 e ValN 2/3 Infe¢c&o com HPV no Dia 1 - 23 - 30 -
Impacto na populagdo geral** | 8688 30 8701 61 50,7 (22,5; 69,3)***
Eficacia profilatica* 4616 272 4680 390 29,7 (17,7, 40,0)
CIN (qualquer grau) Infegdo com HPV no Dia 1 -- 695 -- 799 -
ou AlIS
Impacto na populagdo geral** | 8559 967 8592 1189 | 19,1 (11,9; 25,8)***
Eficacia profilatica* 4688 29 4735 169 82,8 (74,3; 88,8)
Verrugas genitais Infecdo com HPV no Dia 1 -- 103 -- 181 -

Impacto na populagdo geral** | 8688 132 8701 350 62,5 (54,0; 69,5)***

*Inclui todos os individuos que receberam pelo menos 1 vacinacéo e que apresentaram citologia negativa para SIL
(leséo intraepitelial pavimentocelular) no Dia 1 e que ndo tinham exposi¢éo a 14 tipos frequentes de HPV no Dia 1.

A contagem de casos teve inicio 1 més apés a dose 1.

**|nclui todos os individuos que receberam pelo menos 1 vacinagéo (independentemente do estado de exposicédo

a HPV no inicio do estudo ou do resultado da citologia no Dia 1). A contagem de casos teve inicio 1 més ap6s a dose 1.
***A reducdo percentual inclui a eficacia profilatica de GARDASIL, assim como o impacto de GARDASIL na progresséo
das infe¢Bes que estavam presentes ao iniciar a vacinagao.

IC = Intervalo de confianca
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Incidéncia cumulativa de lesdes CIN 2/3 ou AIS (causadas por qualquer tipo de HPV) entre
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conferir protecdo contra as doencgas causadas por todos os tipos de HPV
e nao trata a doenca existente. A eficacia global de GARDASIL sera variavel de acordo com a prevaléncia
causadas por HPV, a incidéncia de infe¢c8es contra as quais GARDASIL
demonstrou conferir protecdo e de infe¢Bes contra as quais GARDASIL ndo demonstrou conferir protecao.
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Impacto nas incidéncias de anomalias citolégicas e em procedimentos cervicais, vulvares
e vaginais em raparigas e mulheres com 16 a 26 anos de idade

O impacto de GARDASIL nas incidéncias de anomalias citolégicas e em procedimentos cervicais (biopsia
colposcopica, terapéutica definitiva), independentemente dos tipos de HPV causadores, foi avaliado em
18.150 individuos admitidos nos ensaios Protocolo 007, FUTURE | e FUTURE Il. O impacto de GARDASIL
nas incidéncias em procedimentos excisionais genitais para tratamento de les6es causadas por qualquer
tipo de HPV foi avaliado em 5442 individuos admitidos no ensaio FUTURE |. Foram consideradas duas
populacdes: (1) uma populacdo sem exposicao ao HPV (negativa para 14 tipos frequentes de HPV e com
citologia negativa para SIL [lesdo intraepitelial pavimentocelular] no Dia 1), representando uma
aproximacao de uma populacao pré-inicio da atividade sexual mais individuos que iniciaram recentemente
a atividade sexual; e (2) a populacdo de estudo geral constituida por individuos independentemente do
estado de exposicdo ao HPV no inicio do estudo e em que alguns individuos apresentavam doenca
relacionada com o HPV ao iniciar a vacinacao.

Em ambas as popula¢des, GARDASIL reduziu as propor¢des de individuos que apresentaram anomalias
citologicas sugestivas de CIN, uma biopsia colposcépica, um procedimento terapéutico cervical definitivo
(exciséo eletrocirargica em ansa ou conizagdo com bisturi a frio), uma biopsia vulvar ou vaginal, ou um
procedimento excisional definitivo da vagina ou da vulva.

Adicionalmente, a administracdo de GARDASIL a uma populacdo geralmente sem exposi¢cdo a HPV,
constituida por individuos com 16 a 26 anos de idade, reduziu a incidéncia de anomalias citoldgicas
(ASC-US HR positivo, LSIL ou pior) relacionadas com HPV 16 e HPV 18 em 92,4% (IC de 95%: 83,7%;
97,0%) e 96,9% (IC de 95%: 81,6%; 99,9%) no estudo FUTURE I.

Imunogenicidade

Ensaios para medir a resposta imunitaria

Foram utilizados ensaios especificos para o tipo, com padrées especificos para o tipo, para avaliar
a imunogenicidade relativamente a cada tipo de HPV da vacina. Este imunoensaio Luminex competitivo
(cLIA) multiplexado mediu anticorpos contra epitopos neutralizantes para cada tipo de HPV, em vez do
total de anticorpos contra as VLP na vacina. As escalas destes ensaios séo exclusivas para cada tipo de
HPV. Deste modo, as comparacdes entre tipos e com outros ensaios ndo tém muito significado. Os
ensaios utilizados para medir as respostas imunitarias a GARDASIL demonstraram estar correlacionados
com a capacidade de neutralizar viribes do HPV vivo.

Devido a eficacia muito elevada de GARDASIL nos ensaios clinicos, nao foi possivel estabelecer niveis
minimos de anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 que conferem prote¢&o contra
doenca clinica causada pelo HPV.

A imunogenicidade de GARDASIL foi avaliada em 20.132 raparigas e mulheres com 9 a 26 anos de idade
(GARDASIL N = 10.723; placebo N = 9409) e 1346 rapazes (GARDASIL N = 1071; placebo N = 275) com
9 a 15 anos de idade.

As andlises primarias da imunogenicidade foram realizadas numa populagdo de imunogenicidade de
acordo com o protocolo (PPI, Per-Protocol Immunogenicity). Esta populacéo foi constituida por individuos
que estavam seronegativos e negativos na reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para o(s) tipo(s) de
HPV relevante(s) no momento da admissdo, mantiveram PCR negativo para o(s) tipo(s) de HPV
relevante(s) 1 més apds a dose 3 (Més 7), receberam todas as 3 vacinagfes e nao apresentaram desvios
em relacao ao protocolo que pudessem interferir com os efeitos da vacina.

A imunogenicidade foi medida através da (1) percentagem de individuos que estavam seropositivos para

anticorpos contra o tipo de HPV relevante da vacina e (2) o titulo médio geométrico (GMT, Geometric
Mean Titer).
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Resposta imunitaria a GARDASIL no Més 7 (ponto temporal que se aproxima da imunogenicidade maxima)

Em todos os grupos etarios testados, GARDASIL induziu titulos médios geométricos (GMT) anti-HPV
1 més apos a dose 3, os quais foram substancialmente superiores aos medidos em mulheres com
evidéncias de infegdo anterior. Globalmente, 99,8%; 99,8%; 99,8% e 99,5% dos individuos que receberam
GARDASIL tornaram-se seropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18,
respetivamente, 1 més apos a dose 3 em todos 0s grupos etarios testados. Os niveis anti-HPV induzidos
pela vacina foram substancialmente superiores aos medidos em mulheres com evidéncias de infe¢éo
prévia e que produziram uma resposta imunitaria que resultou na eliminacdo da infecdo antes da
admisséo.

Num estudo que mediu as respostas imunitarias a um regime de 3 doses de GARDASIL no decurso de
um regime de vacinacéo, os niveis anti-HPV apés a dose 2 foram superiores aos observados durante o
seguimento de longo prazo dos estudos de fase Ill. Globalmente, 97,6% a 100% tornaram-se seropositivos
para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 1 més ap6s a dose 2. Estes resultados
corroboram a observacdo de que a eficacia da protecdo de GARDASIL tem inicio no decurso do regime
de vacinacéo de 3 doses.

Imunogenicidade em jovens adolescentes
Concordancia da eficacia de GARDASIL de adultos para adolescentes

Um estudo clinico comparou as respostas anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 em rapazes
e raparigas com 10 a 15 anos de idade com as respostas em adolescentes e jovens mulheres adultas com
16 a 23 anos de idade. Entre os individuos que receberam GARDASIL, 99,1% a 100% tornaram-se
seropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 1 més ap0ds a dose 3. As respostas
anti-HPV, tanto nas raparigas com 10 a 15 anos de idade como nos rapazes com 10 a 15 anos de idade,
foram significativamente superiores as observadas nos individuos com 16 a 23 anos de idade.

Foram observados resultados semelhantes numa comparacao entre as respostas anti-HPV 1 més apds a
dose 3 entre raparigas com 9 a 15 anos de idade e as respostas anti-HPV em adolescentes e jovens
mulheres adultas com 16 a 26 anos de idade na base de dados combinada dos estudos de
imunogenicidade para GARDASIL.

Com base nesta concordancia da imunogenicidade, a eficacia de GARDASIL em raparigas com
9 a 15 anos de idade é comparavel a eficacia de GARDASIL observada nos estudos de fase Ill em
adolescentes e jovens mulheres adultas com 16 a 26 anos de idade.
O Protocolo 018 avaliou a imunogenicidade em raparigas e rapazes com 9 a 15 anos de idade. O estudo
foi alargado para avaliar a imunogenicidade e a eficacia a longo prazo. No estudo de extensao de longo
prazo do Protocolo 018, foram seguidos 369 raparigas e 326 rapazes que tinham 9 a 15 anos de idade
durante a vacinacao com GARDASIL no estudo de base. Na populacao PPE:
e nas raparigas, ndo foram observados casos de doencga causada pelo HPV (CIN de qualquer grau
e verrugas genitais relacionadas com HPV tipos 6/11/16/18) ao longo de 10,7 anos (seguimento
mediano de 10,0 anos);
e nosrapazes, ndo foram observados casos de doenca causada pelo HPV (lesGes genitais externas
relacionadas com HPV tipos 6/11/16/18) ao longo de 10,6 anos (seguimento mediano de
9,9 anos).
Persisténcia da resposta imunitaria a GARDASIL
A duracao da imunidade ap6s um esquema de imuniza¢do completo com GARDASIL néo foi estabelecida.
Depois de atingir o valor maximo no Més 7, os anti-GMT para todos os tipos de HPV diminuiram até ao
Més 24 e estabilizaram subsequentemente a niveis superiores aos observados no inicio.

No Protocolo 007, o nivel maximo de GMT anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 foi
observado no Més 7. Os GMT diminuiram até ao Més 24 e permaneceram estaveis subsequentemente
até, pelo menos, ao Més 60 (ver Figura 4).
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Figura 4
Persisténcia das respostas anti-HPV ap6s um regime de 3 doses de GARDASIL
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Foram seguidos subconjuntos de individuos admitidos no Protocolo 018 e FUTURE Il para avaliar
a seguranca, a imunogenicidade e a eficacia de longo prazo. O imunoensaio Luminex IgG (IgG LIA) total
foi utilizado para avaliar a persisténcia da resposta imunitaria, para além do imunoensaio cLIA.

Em todas as populacdes (raparigas e mulheres com 9 a 23 anos de idade, rapazes com 9 a 15 anos de
idade), o cLIA apresentou GMT maximos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no
Més 7. Subsequentemente, os GMT diminuiram ao longo dos Meses 24 a 48, estabilizando-se em seguida
de um modo geral. A duracao da imunidade apds uma série de 3 doses foi observada durante até 14 anos

apoés a vacinagéo.

As raparigas e os rapazes vacinados com GARDASIL, que tinham 9 a 15 anos de idade no estudo de
base do Protocolo 018, foram seguidos num estudo de extensdo. Dependendo do tipo de HPV, 60-96%
e 78-98% dos individuos estavam seropositivos de acordo com o cLIA e o IgG LIA, respetivamente,

10 anos apds a vacinagao.
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As mulheres vacinadas com GARDASIL, que tinham 16 a 23 anos de idade no estudo de base FUTURE I,
foram seguidas num estudo de extensao. Catorze anos apos a vacinagao, 91%, 91%, 98% e 52% estavam
seropositivas para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no cLIA, respetivamente, e 98%,
98%, 100% e 94% estavam seropositivas para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no
IgG LIA, respetivamente.

Nestes estudos, os individuos que estavam seronegativos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
e anti-HPV 18 no cLIA continuavam a estar protegidos contra a doenca clinica ap6s um seguimento de
14 anos das mulheres com 16 a 23 anos de idade.

Evidéncia de resposta anamnéstica (memaria imunoldgica)
Foi observada evidéncia de resposta anamnéstica em individuos vacinados que estavam seropositivos
para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da vacinagéo.

Num estudo para avaliar a capacidade de indu¢do de meméria imunoldgica, aos individuos que receberam
uma série primaria de 3 doses da vacina foi administrada uma dose de desafio de GARDASIL 5 anos apés
0 inicio da vacinacdo. Estes individuos exibiram uma resposta anamnéstica rapida e forte, a qual excedeu
0s GMT anti-HPV observados 1 més apds a dose 3 (Més 7). Uma semana apds a dose de desafio, os
GMT foram 0,9; 2,2; 1,2 e 1,4 vezes superiores aos GMT apés a dose 3 para os tipos 6, 11, 16 e 18,
respetivamente. Um més apds a dose de desafio, os GMT foram 1,3; 4,2; 1,5 e 1,7 vezes superiores aos
GMT apés a dose 3 para os tipos 6, 11, 16 e 18, respetivamente. Uma semana apos a dose de desafio,
87,2%; 94,9%; 86,4% e 95,2% dos individuos apresentaram GMT para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV
16 e anti-HPV 18 superiores aos detetados no Més 60.

Adicionalmente, um subconjunto de individuos que receberam uma série primaria de 3 doses da vacina
tornaram-se nominalmente seronegativos para anti-HPV 18 ao Més 60. Apesar de estes individuos serem
nominalmente seronegativos para anti-HPV 18, ndo foram detetados casos de doenca relacionada com o
HPV 18 entre estes individuos. Também mostraram meméria imunolégica: quando estes individuos
receberam uma dose de desafio de GARDASIL (no Més 60), 93% e 97% tornaram-se seropositivos para
anti-HPV 18 1 semana e 1 més apés o desafio, respetivamente; 73% apresentaram niveis anti-HPV 18
1 més apos o desafio superiores ao nivel anti-HPV 18 que tinha sido observado no Més 7 (1 més ap0s
a dose 3) por estes individuos.

Persisténcia da resposta imunitaria nos estudos de fase Il em raparigas e mulheres com 9 a 26 anos de
idade para GARDASIL

A seropositividade para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 atingiu o nivel maximo no
Més 7, diminuindo subsequentemente nos pontos temporais de persisténcia.

A diminuicdo na seropositividade percentual para respostas anti-HPV 18 foi maior do que a diminuigédo na
seropositividade percentual para respostas anti-HPV 6, anti-HPV 11 e anti-HPV 16. Apesar desta
diminuicdo, a eficacia da vacina permaneceu alta, em todos os grupos etarios. Na popula¢édo PPE dos
estudos FUTURE | e FUTURE I, a eficacia contra CIN 2/3 ou AIS relacionados com HPV 18 foi de 100,0%
(IC de 95%: 86,6%; 100,0%) e a eficacia contra CIN (qualquer grau) ou AlS relacionados com HPV 18 foi
de 98,4% (IC de 95%: 90.6%, 100.0%).

Respostas imunitarias a GARDASIL utilizando um esquema de 2 doses em individuos com 9 a 13 anos
de idade

Um ensaio clinico demonstrou que, entre raparigas que receberam 2 doses da vacina contra o HPV com
um intervalo de 6 meses, as respostas dos anticorpos aos 4 tipos de HPV um més apés a Ultima dose
foram ndo inferiores as observadas em jovens mulheres que receberam 3 doses da vacina no espaco
de 6 meses.

No Més 7, na populacdo de acordo com o protocolo, a resposta imunitaria em raparigas com 9 a 13 anos
de idade (n=241) que receberam 2 doses de GARDASIL (no Més 0 e 6) foram n&o inferiores
e numericamente superiores a resposta imunitaria observada em mulheres com 16 a 26 anos de idade
(n = 246) que receberam 3 doses de GARDASIL (no Més 0, 2 e 6).

No seguimento que ocorreu no Més 36, o GMT nas raparigas (2 doses, n = 86) permaneceu nao inferior
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ao GMT nas mulheres (3 doses, n = 86) para todos os 4 tipos de HPV.

A duracdo da imunidade apds um esquema de 2 doses foi observada durante até 10 anos apos
a vacinacao. No seguimento que ocorreu no Més 120, o GMT nas raparigas (2 doses, h = 35) permaneceu
néo inferior ao GMT nas mulheres (3 doses, n = 30) para todos os 4 tipos de HPV. Entre as raparigas que
receberam 2 doses da vacina, as taxas de seropositividade foram >95% para o HPV 6, 11 e 16 e >80%
para o HPV 18, de acordo com o cLIA.

No mesmo estudo, nas raparigas com 9 a 13 anos de idade, a resposta imunitaria ap6s um esquema de
2 doses foi geralmente numericamente inferior & observada apds um esquema de 3 doses (n = 248 no
Més 7; n = 82 no Més 36; n = 51 no Més 60). A relevancia clinica destas observac¢des € desconhecida.

Flexibilidade do esquema

Todos os individuos avaliados nas populacdes PPE dos estudos de fase Il e Il receberam o regime de
3 doses de GARDASIL durante o periodo de 1 ano, independentemente do intervalo entre as doses. Uma
andlise dos dados sobre a resposta imunitaria sugerem que uma flexibilidade de +1 més para a dose 2
(ou seja, entre o Més 1 e o Més 3 no regime de vacina¢éo) e uma flexibilidade de +2 meses para a dose 3
(ou seja, entre 0 Més 4 e o Més 8 no regime de vacinacgdo) ndao tém um impacto significativo nas respostas
imunitarias a GARDASIL (ver Esquema de imunizacao).

Estudos com outras vacinas

H-B-VAX I (vacina contra a hepatite B [recombinante])

A seguranca e a imunogenicidade da coadministracdo de GARDASIL com H-B-VAX |l (vacina contra
a hepatite B [recombinante]) (na mesma consulta, inje¢c8es em locais distintos e em membros distintos)
foram avaliadas num estudo aleatorizado em 1871 mulheres com 16 a 24 anos de idade no momento da
admissdao. A resposta imunitaria e o perfil de seguranca, tanto para H-B-VAX 1l (vacina contra a hepatite
B [recombinante]) como para GARDASIL, foram semelhantes quando foram administradas na mesma
consulta ou em consultas diferentes.

Repevax (vacina contra a difteria, tétano, tosse convulsa [componente acelular] e poliomielite [inativadal,
[adsorvida, com conteudo reduzido de antigénio(s)])

A seguranca e a imunogenicidade da coadministracdo de GARDASIL com Repevax (vacina contra
a difteria, tétano, tosse convulsa [componente acelular] e poliomielite [inativada], [adsorvida, com
contetdo reduzido de antigénio(s)]) (na mesma consulta, inje¢cdes em locais distintos) foram avaliadas
num estudo aleatorizado em 843 rapazes e raparigas com 11 a 17 anos de idade no momento da
admissao. A administracdo concomitante de GARDASIL com Repevax (vacina contra a difteria, tétano,
tosse convulsa [componente acelular] e poliomielite [inativada], [adsorvida, com conteldo reduzido de
antigénio(s)]) néo interfere com a resposta dos anticorpos a qualquer um dos componentes de ambas as
vacinas. Adicionalmente, o perfil de seguranca foi geralmente semelhante (ver Efeitos secundarios,
Administracdo concomitante com outras vacinas).

Menactra (vacina conjugada meningocécica [grupos A, C, Y e W-135] de polissacarideo e toxoide diftérico)
e Adacel (vacina adsorvida de toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido e tosse convulsa acelular [Tdap])
A seguranca e a imunogenicidade da coadministracdo de GARDASIL com Menactra (vacina conjugada
meningocdcica [grupos A, C, Y e W-135] de polissacarideo e toxoide diftérico) e Adacel (vacina adsorvida
de toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido e tosse convulsa acelular [Tdap]) (na mesma consulta,
injecBes em locais distintos) foram avaliadas nhum estudo aleatorizado em 1040 rapazes e raparigas com
11 a 17 anos de idade no momento da admissdo. A administracdo concomitante de GARDASIL com
Menactra (vacina conjugada meningocécica [grupos A, C, Y e W-135] de polissacarideo e toxoide diftérico)
e Adacel (vacina adsorvida de toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido e tosse convulsa acelular [Tdap])
ndo interfere com a resposta dos anticorpos a qualquer um dos componentes destas vacinas.
Adicionalmente, o perfil de seguranca foi geralmente semelhante (ver Efeitos secundarios, Administracao
concomitante com outras vacinas).

REVISTO: setembro de 2022
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RUSSIAN

FAPJACKMN™ HO-PI-V50MI-092022 [YeTblpexBaneHTHasi peKoMbuHaHTHas BakUMHa NpoTMB BMpyca
nanunnomMbl Yenoseka (Tvnos 6, 11, 16, 18)]

FAPOACUI™

[UeTbipexBaneHTHasa pekoMbrHaHTHasA BakuMHa NPOTMB BMpYCa NanumiomMbl Yenoseka
(Tvnos 6, 11, 16, 18)]

CooteTtctByeT Yactu A Pykosoactea BO3 no pekoMBMHaHTHbIM BakLMHAM Ha OCHOBE YacTul,
NnoaobHbIX BMPYCY NanuiiomMbl YeroBeka.

OMNMUCAHUE

™
FAPOACUIT ™ — 310 YeTbipexBaneHTHasa pekoMbMHaHTHas BaKUMHa.

YeTblipexBaneHTHas BakLMHa Ha OCHOBE BMPYCONOA4OBHbIX YacTuy, nanuiniomMaBupyca YyenoBeka (BakumHa
BlNY) npencrtaBnsetr cobon CTEPUITbHYIO XUAKYH CYCMEH3MI0, MPUIrOTOBIIEHHY U3 BbICOKOOYULLIEHHbIX
BMPYCONOA0OHbIX YacTuy pekombuHaHTHoro 6enka rmasHoro kancuga (L1) BMNY tunos 6, 11, 16 n 18.
Benkun L1 npon3BogaTcsa NnyTeM OTAENbHbIX peakunin hepMeHTaTMBHOMO pacLlenieHns B pEKOMOUHaHTHBIX
Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (wtamm 1895) n camoopraHu3yloTcs B BUpyconogobHble
Yyactuubl. BupyconogobHble YacTuubl AN KaXOoro TMna ouvwaTcs U aacopbupyroTcs Ha antoMUHWUA-
cogepxaweM agbloBaHTe (amopdpHbIN ruapokcudocdat cynbdaT anoMuHmg). YeToblpexBaneHTHas
BakuMHa Ha ocHoBe B1pyconogobHbix yacTuy BINY npurotoBneHa nytem o6beauHeHns agcopbrmpoBaHHbIX
BMpyconodobHbIX 4YacTtuy kaxgoro Tuna BIMY, aniomMuHun-cogepxallero agbtoBaHTa KM OydepHoro
pacTBopa.

COCTAB

FAPOACWUIT — cTepunbHbIV Npenapat Ansa BHYTpUMbILLEeYHOro BBeaeHus. Kaxaas nosa o6bemom 0,5 mn
cogepxut npubnmantensHo 20 mkr 6enka L1 BIMY tuna 6, 40 mkr 6enka L1 BIMY tnna 11, 40 mkr 6enka L1
BIMY tmna 16 1 20 mkr 6enka L1 BMNY tmna 18.

Kaxxgas nosa BakumHbl obbemom 0,5 Mn cogepXut npubnusantenbHo 225 MKr anioMuHUSA (B KavyecTse
amopdHoro agbioBaHTa rmgpokcudpocdar cynedata anommHus), 9,56 mr xnopuga Hatpus, 0,78 mr L-
rmctuamHa, 50 mkr nonucopbata 80, 35 Mkr 6opaTta HaTpus 1 Body ANs MHbekuuin. NMpenapaT He coaepxuT
KOHCEPBAaHTOB N aHTUONOTUKOB.

CNnocob BBEAEHUA

FAPOACUIT pekoMeHOyeTCsa AN XEHLLMH U MY>XYUH B BO3pacTe oT 9 Ao 15 neT n XeHLWMH B Bo3pacTe oT
16 go 26 net (cM. «[lokasaHusa 1 NpUMEHEHnE).

FAPOACUIT cnepyeT BBOAMTL BHYTPUMBILIEYHO B AENbTOBMAHYK 06BnacTb nreva unv B BEPXHION
nepeaHenarepansHyto obnacts 6egpa.

FAPOACWIT Henb3sa BBOOMTbL BHYTPMUCOCYAMCTO. [10gKOXHOE NN BHYTPUKOXHOE BBEAEHUE NpenapaTa He
n3yyanocb. 3TM MeToAdbl BBEAEHNSI HE PEKOMEHAYHOTCS.

dnakoHbl npegHasHa4eHbl Ond OA4HOPa3oBOro MUCMONb30OBaAHMA TOJIBKO 'y OAOHOro nauuneHTa. Ons
OHOpPa3oBbIX d)J'IaKOHOB Heo6Xx04MMO MCMNOoNb30BaTb OTAENbHbIN CTepI/IJ'IbeIIZ wnpuu n nrny ona Kaxgoro
yerioBeka.

BaKLI,I/IHy cnenyet ncnonb3oBatb B TOM BUAE, B KAKOM OHa NOCTaBAETCA. HononHutensHoe DGSGaBJ'IGHI/Ie
nnn BocCctaHoBIeHne He Tpe6yeTc;|. Cnep,yeT MCnonb3oBaTb MNOJIHYKO pekomMmeHAyeMYyH 03y BaKUMHbI.

XOpoLIo BCTPSAXHYTb Neped WUCnofb30BaHMEM. TliatenbHoe BCTpAXnBaHME HenocpeacTtBeHHO nepen
BBEAEHNeM Heobxoammo ans nogaepXxaHma CoOCToOAHNA BaKUUHbI B d)opme CycneHaunun.

Mocne TwarensHoro nepemelwumsanmsa FTAPOACUIT npeactasnset cobon 6enyto MyTHYH0 XXuakocTs. MNepen
BBeJeHMeM napeHTeparbHble nekapCTBeHHble npenapaThl criegyeT BM3yarbHO MPOBEPUTb Ha Hanuuue
MeXaHUYECKMX BKIIOYEHNI 1 N3MEHEeHWe LuBeTa. YTUNu3nMpymnTe npenapart B Criydae HanMyns Yyactuy unm
M3MeHeHus uBeTa.

AsTopckoe npaeo © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, CLUA, n goyepHme KOMnaHuu.
Bce npaBa 3aLiuLLeHbI.
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Vicnonb3oBaHve driakoHa ¢ pa3oBow J030M

W3 dnakoHa ¢ pasoBon 00301 BakuumHbl Habepute 0,5 MM CycneH3uu CTEPUNbHOW UMMOWN B LUNPUL, He
copepXallnin KOHCEepPBaAHTOB, aHTUCENTUKOB M AeTepreHToB. [ocne Toro, Kak nakoH C pa3oBoi J030M
BCKPbIT, OTOOpaHHY0 BaKLMHY crieqyeT HEMELNEHHO MCNob30BaTh, a hnakoH — BbIOPOCUTS.

MPUMEYAHMUE. MNpu BbIGOpE Urnbl OHa AOMKHA HAAEXHO CUAETb Ha Wnpule.

rPA®UK MMMYHU3ALIUU

Jluua e so3pacme om 9 do 13 nem eKIHUMENLHO

FAPOACUIT moxHo BBOAUTE no 2-go3oBon cxeme (0,5wmn B mecauax 0 u 6) (cm. «KnuHnyeckue
nccnenoBaHusay, «MMMyHOreHHOCTb»).

Ecnu BTOpas go3a BakUMHbI BBOOMTCSA paHee, YeM Yepes 6 MecsLeB nocne nepsow Ao3bl, Bceraa cnenyet
BBOOUTb TPETbIO A03Y.

B kauectBe anbtepHatuebl, TAPOACWIT moxHo BBOANTL Mo 3-go3oBon cxeme (0,5 mn B mecsuax 0, 2 u
6). Bropyto fo3y crieqyeT BBOOUTH Kak MUHMMYM Yepes3 OOUH MeCsiL, Mocne NepBoi A03bl, a TPETbO 403y
cnegyeT BBOAUTb Kak MUHUMYM 4yepe3 3 MecsiLia nocne BTOpon A03bl. Bce Tpu Oo3bl cnefyeTt BBOAUTb
B TeyeHue 1 roga.

Jluua e so3pacme 14 nem u cmapuie

FAPOACWIT cnegyeT BBOAWTL BHYTPUMbILLIEYHO B BUAe 3 oTAenbHbIX 403 no 0,5 mn B COOTBETCTBUM CO
cnenyoLen CXemoln:

MepBas Oosa: B BbIOpaHHylo aaty
BTopasa nosa: yepes 2 mecsua nocrne BblbpaHHON AaThl
TpeTbs 0o3a: Yepes 6 MecsLeB nocre BbibpaHHON AaThl

PekomeHayeTtcs npyaepxuBaTtbes rpaduka nposegeHus BakumHauum B 0, 2 n 6 mecsues. Tem He MeHee,
B KMMHUYECKUX nccnenoBaHnax aheKTMBHOCTb Obina NpoAeMOHCTPUPOBaHa y nuu, MOSNyYMBLUMX BCe
3 Oo3bl B TeyeHne 1 roga. Ecnv Heobxogum anbTepHaTUBHLIN rpadvk NPOBeAEHNS BakKUMHALMKN, BTOPYHO
403y cnefyeT BBOAUTb Kak MUHUMYM Yepes 1 mMecsu nocre nepeow 403bl, a TPETbIO 403y criegyeT BBOAUTb
KaKk MMHUMYM 4Yepe3 3 Mecsaua nocrie BTopon A03bl (CM. «KnuHuyeckme nccneposaHusy, « MBkocTb
rpacuka).

B3anmMopencTBMe ¢ ApyrMmMmn nekapcTBeHHbIMU CpeacTBaMm

lMpumeHeHue ¢ Opya2umu eaKyuHamMu

PesynbTaTthbl KnnuHUYecknx nccnegosaHui nokassiBaoT, 4to TAPOACWUIT MOXHO BBOAWUTL OAHOBPEMEHHO
(B OTAENBHOE MECTO MHBEKLUN N B pasHble KOHEYHOCTH) ¢ npenapatamu H-B-VAX II™* [BakuuHa npoTmB
renatuta B (pekombuHaHTHasn)], MeHakTpa (MeHuHrokokkoBas (rpynnsl A, C, Y n W-135) nonncaxapugHas
KOHBIOrMpOBaHHasA BakUuuHa NpoTuB AN TEPUIAHOIO aHaToKCMHa), Agacenb [BakumHa Ans NpoduUnakTukm
cTonbHgAka, andTepum (C YMEHbLUEHHbIM COOEpXaHUMem aHTureHa) u koknwowa (6ecknetovHas),
KOMOUHUpOBaHHas, aacopbupoBaHHasa (Tdap)] n PeneBakc [BakuuHa MNpoTuB AudpTepuu, CTONOHsIKa,
KokMowa (OeckneTodHasi, KOMMOHEHTHas) U nonMomuenuTa (MHaKTMBMpOBaHHas) (agcopbupoBaHHas,
C YMeHbLUeHHbIM coaepxaHneM aHtureHos)]. TAPOACUIT He n3ydancs B KIMHWYECKUX UCCREeA0BaHUSX
BaKUWH, OTNINYHbLIX OT NEPEYNCIEHHbIX.



FAPOACUN™ WHO-PI-V501-1-092022
[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

lMpumeHeHue ¢ 06bIYHLIMU NleKapcmMeeHHbIMU cpedcmeamu

B knuMHMuecknx mccnegoBaHUSAX Yy AEBYLUEK M XeHWWH (B Bo3pacte oT 16 00 26 neT) aHanbreTuku,
NpPOTUBOBOCNANUTENbHbLIE NpenapaTbl, aHTUOUOTUKN M BUTaMUHHbLIE npenapaTbl npumeHsanu 11,9 %,
9,5%, 6,9% 1 4,3 % nuy COOTBETCTBEHHO. VICMoOnb3oBaHME 3TUX NEKAPCTBEHHbLIX NpenapaToB He
noBnMAno Ha 3EKTUBHOCTb, MMMYHOFEHHOCTb M 6€30MacHOCTb 3TOW BaKLUHbI.

lpumeHeHUe ¢ 20pMOHaNIbHLIMU KOHMpayenmuesamu

B knmHuuecknx ncenegosannsix 57,5 % xeHwuH (B BospacTte oT 16 go 26 net), nony4vaswux FAPOACWUIT,
MCMNomnb3oBany ropMoHasnbHble KOHTpauenTuBbl. Vcnonb3oBaHue ropmoHarnbHbIX KOHTpauenTMBOB, MO-
BMANMOMY, HE BNUSANO HA MMMYHHbIN oTBeT Ha TAPOACKII.

lpumeHeHuUe co cmepoudHbIMU npenapamamu

B knnMHu4ecknx nccnegoBaHusx y AeBYLLEK U KEHLWMH (B Bo3pacTe oT 16 fo 26 net) 1,7 % (n = 158), 0,6 %
(n=56) mn 1,0% (n=89) wncnonb3oBanNM WHransUMOHHbIE, MeCTHble W napeHTepanbHble
UMMYHOZENpPEeCCaHTbl COOTBETCTBEHHO, KOTOPble BBOAAT HE3agonro OO BPEMEHUM BBEAEHMS [[03bl
npenapata FTAPOACWI]. 3Tn nekapcTBeHHble NpenapaTtsbl, NO-BUANMOMY, HE BINSAMWN HA UMMYHHbIN OTBET
Ha [APOACWUIl. O4yeHb HEMHOrMe YYacCTHUKM KITMHUYECKMX MWCCnegoBaHui MpUHUManu crepougpl,
W npeanonaraeTcs, YTO CTENeHb MMMyHOCcynpeccun Gbina HU3KOMN.

lNpumeHeHue c cucmeMHbIMU UMMYHoOernpeccaHmamu

HaHHble 06 OAHOBPEMEHHOM MPUMEHEHUN CUMBHOOEWCTBYHOLMX MMMYHOLENPECCAHTOB C NpenapaTom
FAPOACWIT otcytcTBytoT. Jlvua, nonyvawwme Tepanuio MMMyHoAenpeccaHTamMu (CUCTEMHble [03bl
KOPTUKOCTEPOMAOB, aHTUMETAboNUTOB, anNKUNMPYIOLWKUX MpenapaTtoB, LIMTOTOKCMYECKUX MpenapaTos),
MOryT He AaTb ONTUMasribHOro OTBETa Ha akTUBHYH UMMYyHM3auuio (cM. «Mepbl NpegoCTOPOXHOCTUY,
«Ob6Lwme ceegeHus»).

NMOKA3AHUA U MPUMEHEHUE

TAPOACWIT nokasaH nvuam >XeHCKoro nosa B Bo3pacTe oT 9 o 26 neT* ans nponnakTu4eckoro nevyeHuns
paka Luerikn MaTku, ByfbBbl M BNaranuiia, npeapakoBbiX U AUCNNAaCTUYECKMX MOPaXKEHWUIA, FeHUTarnbHbIX
KOHAWSIOM 1 NepCUCTUPYHOLLEN NHAEKLNN, BbIBBAHHOW BUPYCOM Nanunnombl yenoseka (BMNY) tunos 6, 11,
16 1 18 (kOoTOpble BXOAST B COCTAB 3TOWN BaKLMHbI).

FAPOACWIT nokasaH manbuyukam B Bo3pacTte oT 9 o 15 net ana npodunakTukm MHEKUun, BbI3BaHHOM
BMPYCOM nanunnomsl yenoseka (BMNY) tunos 6, 11, 16 1 18 (KoTopble BXOAAT B COCTaB BaKLMHbI).

FAPOACUIT Takke obecneuvBaeT 3aluTy OeBOYEK M XEHLWMH B Bo3pacte oT 9 o 26 net ot LUWMH
(knaccsl 1, 2, 3), BbidBaHHbIX BMY Trnos 31, 33, 52 1 58 unu AlS.

* BbINn nNpoBedeHbl UCCNedOBaHUA WMMYHOTEHHOCTW, 4TObbl CBA3aTb 3AEKTUBHOCTE Y JKEHLLUH
B Bo3pacTe oT 16 go 26 net ¢ 6onee monogpiMu rpynnaMmm HaceneHusl.

NMPOTUBOMNOKA3AHUA

rI/II'Iep'-IyBCTBI/ITeJ'IbHOCTb K ,qe|7|CTBy+ou.|,emy BewecTtsy wunu J'IlO60My M3 BCMomoraTeribHbIX BeELLECTB
BaKUWUHBbI.

Jlnua, y KOTopbIX PasBUNUCbL CUMMTOMbI, YKa3biBaloLMe Ha rMnepvyyBCTBUTENbHOCTb, MNOCNEe NosyyYeHus
no3bl npenapata FTAPOACWII, He gormkHbl nonyyaTb cnegytowme go3bl npenaparta FAPLACUT.
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MEPbI MPEAOCTOPOXXHOCTHU

O6wue cBeaeHus

OTcnexnBaemocTb

Ons ynyyweHus oTCneXXnBaemocTn BMONOrnYeckmMx NekapCcTBEHHbIX MpenapaToB criegyeT siCHO yKasaTb
Ha3BaHWe 1 HOMep cepun BBEAEHHOro npenapara.

Kak n B criyyae ¢ nobow BakuMHON, NpoBefeHue BakumHauum npenapatom KAPOACWIT moxeT 3alumTuTb
He BCex noJslyvaTterniei 3ToM BaKUMHbI.

OTa BaKuMHa He npefHa3HaveHa a5 fie4YeHnst akTUBHbIX O4aroB NopakeHun B 0b6ractu reHuTanvii, pakoB
LEeNKN MaTKn, ByNbBbl unu Bnaranuwa, LMH, UHB nnun MHBnR, cBA3aHHbIM C BakUWHHBbIMK Tunamu BMY
U HEBAKLMHHBIMW CEPOTUMAMMU.

[aHHaa BakumHa He 3aWwunTuT OoT HGonesHewn, KOTopble He Bbi3BaHbl BIMY. Y nuu, nonyyarowmx BakumHy,
cnegyeT NPOOOIMKaTb PYTUMHHBIA CKPUHWHE LLUEMKNU MaTKU, a TakkKe BbIABMEHWE U yAareHue MOopaXeHun
LUEeNKNU MaTKW.

Kak n npn npmMmeHeHnn BCeX WHBEKUUOHHbIX BaKuuWH, B Cllydae peakoro BO3HUKHOBEHUA
aHaCbVIJ'IaKTVI‘-IeCKOPI peakuun nocne BBeAeHUA BaKUWMHbl BcCerga AdoJnkHa ObITb AOOCTYynNHa
cooTBeTCTBYOWada MmeanunHcKaa nomMmolLlb.

CuHkone (cocTtosiHme obmopoka) MOXeT NMPOM3OWTW Mocrne npoBedeHus NoboN BaKuMHALMKU, OCOGEHHO
y nogpocTkoB M MoroAabix nofaen. CuHkone, wnHorga conposoXaaroleecs CUHAPOMOM NafeHuin,
BO3HMKano nocre nposeaeHuns sakunHauum npenapatom FTAPOACUIL. B ¢BA3n ¢ aTUM, BaKUMHUPOBaHHbIE
OOMKHbl HaxoouTbCA MoA TwaTenbHbIM HabnwgeHnem B TeyeHue npubnuautenbHo 15 MUHYT nocne
BBegeHus npenapata [APOACWUIT (cm. pasgen «[lobouHble addpekTbl», «llocTperncrpauuoHHble
COo0OLWEHNSN).

PelweHne o BBEAEHMM BaKUUHbLI WK OTCpOYKe MnpoBeneHna BakKuMHaUMW NO MNMpPpUYMHE TeKyllero unu
HeJaBHEro nmxopago4yHoro 3aboneBaHuUs 3aBUCUT npenmMmyulieCTtBeHHO OT CTeneHn TaXXectnm CUMNTOMOB U
NX 3TNONIOTUN. Cy6(berl/lﬂl/lTeT cam no cebe n nerkasi VIH(*)eKLI,VIﬂ B BEPXHUX AObIXaTellbHbIX NMYyTAX, Kak
npaBuIio, He ABNAKTCA NPOTUBOMNOKa3aHNAMN K NpoBeAEHNIO BaKLHALNUWN.

Y nuy, ¢ ocnabneHHon MMMYHONOMMYECKOW PeakTUBHOCTBIO MO NMPUYUMHE UMMYHOLENPECCUBHOW Tepanuu,
HanuuMsa reHeTu4eckoro aedekra, MHMEKUMN BUPYCOM UMMyHoaeduLmTa Yenoseka (BAY) nnu no gpyrum
npuynHamMm MOXeT HabntogaTbCsl ocnabrieHHbI TyMoparbHbiA OTBET Ha aKTUBHYH MMMYHM3auuMio (CM.
pasgensl «BBegeHuey, «MexnekapCcTBeHHbIE B3aUMOOENCTBUSI»).

ATy BaKuuHy crieqyeT MPUMEHSITb C OCTOPOXHOCTBIO Y UL C TPOMOOUWUTONEHUEN U HapylleHuem
CBEPTLIBAEMOCTU KPOBW, MOCKOMbKY Y TaKMX WL, MOCMe BHYTPUMBILEYHOrO BBEAEHMS BO3MOXHO
KpOBOTeYeHue.

Hatpun
OTOT NekapCTBEHHbLIN NpenapaT COAepPXUT MeHee 1 MMonb HaTpus (23 Mr) Ha Jo3y, TO eCTb MPaAKTUYECKU

HE COAEePXUT HaTpus.

KaHueporeHHOCTb
KaHueporeHHbIn noteHuman npenapata FAPOACWIT He oueHmBancs.

FeHOTOKCUYHOCTb
FeHoTOKCH4Yeckun noteHuman npenapata FTAPOACWUIT He oueHmBancs.
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BnusiHne Ha penpoAayKTUBHYIO0 PYHKLUIO

Camkam KpbiCbl BBOAUNM KIMHU4YecKyto n[o3y npenapata FAPOACKIT (500 mkn) BHYTPUMMBbILLEYHO
OBYKpaTHO (Ha paHHUX cpokax 6epemMeHHOCTU 1 Yyepes3 OdHy Hedemno nocrne poAoB) UMM YeTbIPEXKPATHO
(3a mATe 1 OBe Hedenu OO cnapvBaHMWs, HAa PaHHMX Cpokax 6epeMeHHOCTM 1 Yepe3 OgHy Hedenw nocne
poaoB). Ha cnocoBHOCTL K cnapyBaHWiO U PenPOaYKTUBHYIO (DYHKLMIO CAMOK MITM UX MOTOMCTBA 3TO He
noenuano. BnuaHue BeegeHus npenapata FAPOACUI Ha MyXCKyto (hepTUNbHOCTb HE U3YyYarnoch.

MpnmeHeHMe Npu 6epeMeHHOCTHU

VlccnegoBaHus Ha camkax KpbIC

Camkam KpbiCbl BBOAUNM KIMHU4YecKyto f[o3y npenapata FAPOACWKIT (500 mkn) BHYTPUMMBbILLEYHO
OBYKpaTHO (Ha paHHUX cpokax 6epeMeHHOCTM U Yepe3 OfHY Hederlto nocrne poAoB) UK YeThipeXKpaTHO
(3a NnaTb 1 OBe Hegenu OO CnapyBaHUs, Ha paHHMX cpokax GepeMeHHOCTU 1 Yepe3 OAHY Hedento nocre
poaoB). TOKCMYHOCTM Ans GepeMeHHOW CaMKU Unu HexenaTenbHblX 3P(EeKToB Ha MOTOMCTBO He
Habnoganock. Beicokme TUTpbI aHTUTEN, cneuundunyeckux K Tuny B4, 661nm obHapyXeHbl B MaTepUHCKOW
KpOBW BO BpeMsi bepeMeHHOCTH, B KPOBM Crierka HeJOHOLLIEHHOTO NJI0Aa U B KPOBM NOTOMCTBA NPU OTbeME
n yepes 11 Hegenb Mocne PoXAeHusl, YTO CBMAETENbLCTBYET O TPaHCMMALEHTApPHOM M fakTauMOHHOM
nepeHoce aHTuten (cm. pasgen «lpumeHeHue B nepuod naktauumy»). BnusiHue BBepeHus npenaparta
FAPOACWIT camuam, nonyyaBLUMM BaKUMHY, HAa MOTOMCTBO HE M3y4anoch.

KnuHnyeckre nccrnegoBaHns y YenoBeka

Tem He MeHee, Hagnexalwmx W CTPOro KOHTPOMMPYEMbIX MWCCNeoBaHWA MNPUMEHEHUS npenaparta
y 6epeMeHHbIX JKEHLMH He npoBoaunock. [locKkomnbKy pesynbTaTbl WCCNEAOBaHUN BRAUSHUA Ha
PENPOAYKTMBHYIO (YHKLMIO HA >KMBOTHbIX He Bcerja no3BONSAT MpeackasaTb BhMSHUE Ha
pPeEnpPOaYKTMBHYIO (PYHKLMIO Y YernoBeka, BO Bpems NpoBefeHus BakuuHauuu npenapatom FTAPOACWUII
cnenyeT nsberatb 6epemMeHHOCTH.

B knuHMYeckux muccrnenoBaHusX nepen BBeAeHWEM Kaxaow gosbl npenapata FTAPLOACUIT KeHLWMHbI
cAaBanu aHanua Moudu Ha 6epemMeHHOCTb. YKeHLmHaM, y KoTopbix Obina obHapyxeHa 6epeMeHHOCTb [0
3aBeplUeHnss cxemMbl BBedeHusi 3 no3 npenapata [APOACWII, Obino pekomMeHOoBaHO OTNOXWUTb
3aBeplUeHne cxeMbl NPOBeAeHMst BakUMHAUUM 0O 3aBeplueHust 6epeMeHHOCTU. Takne HecTaHOapTHbIe
cxembl NpuBoaunmM k oteetam npotue BIMY tnnoe 6, 11, 16 n 18 nocne BBeaeHUs Ao3bl 3, KOTOpbIe ObINK
COMOCTaBUMbI C HabNOOABLLUMMMUCS Y XXEHLUUH, NPOLUEALNX MPOBeAEHNEe BaKLMHALMKN MO CTaHAAPTHOM
cxeme — 0, 2 n 6 mecaues (cm. pasgen «Ipadmk MmyHn3aumMmy).

Bo Bpems knnHuyeckux nccnegosanmi y 3315 xeHwuH (1657 nonyyYnBLLUMX BakLMHY MO CpaBHeEHMIO ¢ 1658
nonyyuBwnx nnauebo) Obin 3aperncTpypoBaH Kak MUHUMYM OAuH crnydan 6epemeHHocTu. Ob6uwiad
npoueHTHas Jons 6epemMeHHOCTeN, 3aBepLUMBLLMXCA HexXenaTenbHbIM UCXOO0M, KOTOPbIN onpeaensncs
KaK COBOKYMHOE YMCIO CaMOonpon3BOoribHbIX abopToB, rmMbenu nnoga Ha No3aHMX cpokax 6epeMeHHOCTM n
BPOXXAEHHbIX aHOManuin ot obLiero unucna ncxogoB 6epeMeHHOCTU, MCxon KOTOpbIX Obinl M3BECTeH (3a
NCKNoYeHnem nnaHoBbix abopToB), coctaBnsAna 23,2 % (393/1693) y yyacTHuU, MOMyYaBLUNX
FAPOACUI, n 23,8 % (403/1692) y yyacTHWU, nony4asBLumx nnaueobo.

HanbHenwune cybaHanmsbl Obnmn NpoBeAeHb! Anst OLEHKM GepeMeHHOCTEN C pacyeTHbIM Ha4yariom B TeYeHWe
30 gHen unn Gonee 30 gHem nocne BBeAdeHwust [o3bl npenapata FAPOACWUIT wnm nnaue6o. [Ons
GepeMeHHOCTEN C pacyeTHbIM Havanom B TeyeHwe 30 gHeW nocne NpoBeOEHUst BakUMHaUuWM B rpynne,
nonyyaswen TAPOACWUI, Obino 3apernctpMpoBaHO 5 crnyyaeB BpPOXAEHHbIX aHOManui Mo CpPaBHEHMIO
c 0 criydyaeB BpOXOEHHBLIX aHOManui B rpynne, nonyyaswer nnaue6o. M HaobopoT, npu 6epemeHHOCTU
C Havyarnom 6onee 4em Yepe3 30 gHeN nocre NpoBeAeHUs BakUuHaLmm B rpynne, nonyyaswern FTAPOACUIT,
ObINo 3aperncTpmpoBaHo 32 criyyas BPOXAEHHbIX aHOMAamnui NO CPaBHEHMIO € 27 CryvasiMyn BPOXOEHHbIX
aHomanun B rpynne, nony4asLwwen nnauedo. Tunbl HabngaeMbIX OTKIIOHEHWUA OT HOPMbl COOTBETCTBOBAMM
(He3aBMCMMO OT TOro, Korga HacTynura OepeMeHHOCTb OTHOCUTENbHO MPOBEAEHMS BaKUMHALMM) TeEM,
KoTOpble 06bIYHO HabnaaTcs Npy 6ePEMEHHOCTM Y XKEHLLMH B BO3pacTe oT 16 ao 26 ner.

Takum o00pa3oM, HeT HUKaKkMX [oKasaTenbCTB TOro, 4YTo BBedeHue npenapata [APOACUI
HeOnaronpuATHO BRMSET Ha epTUNbHOCTb, OEPEeMEHHOCTb MMM Ucxodbl Yy AeTel MNnaaeH4eckoro
BO3pacrTa.
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MpumeHeHMe BO BpeMs NnakTauum

Camkam KpbiCbl BBOAWNM KMHMYecKyto p[ody npenapata FAPOACWUMIT (500 Mkr) BHYTPUMMBbILLEYHO
OBYKpaTHO (Ha paHHWX Cpokax BepeMeHHOCTU 1 Yepes3 OAHYy Heaeno nNocne poAoB) UMK YeTbipeXKpaTHO
(3a mATb M ABe Hegenu OO CnapvBaHKs, Ha paHHMX CPoKax BepemMeHHOCTU 1 Yyepes3 OAHY Hederto nocre
poaoB). TokcuM4HOCTM ANna 6epemMeHHOM CaMKuM UNu HexenaTenbHblX 3(@eKkToB Ha MNOTOMCTBO He
Habnoganock. [TOTOMCTBO caMok, NOMy4YMBLUMX ABE A03bl, MMeNo Bonee BbICOKME TUTPLI cneLmudnyeckmnx
aHTMTen k tuny BIMY B CbIBOPOTKE KPOBM MPU OTbEME, YEM Yy Crerka HeOOHOLUEHHbIX MNMOAOoB,
CBUAOETENbLCTBYS O NEPEHOCE aHTUTEN C MOJTOKOM, a Takke Yepes nnaueHTy (cMm. «[puMeHeHne BO BpeMs
OepeMeHHOCTUY). AHTUTENA BCE €eLlle NPUCYTCTBOBANM y NOTOMCTBa Ha 11-n Hegene nocne poxaeHus,
Korga ux n3Mepsnu B NocrnegHvn pas.

BbigensoTcs N aHTUreHbl BaKUMHbI UMW aHTUTENa, MHOyumnpoBaHHbIe BaKLMHOWN, B >XEHCKoe royaHoe
MOJ10KO HEN3BECTHO.

FTAPOACWIT MOXHO BBOOUTB XXEHLUUHAM, KOPMSILLUM rpyablo.

B obwen cnoxxHoctn 995 kopmswmx matepen nonyvany FAPOACWIT unn nnauebo B neprof npoBefeHus
BaKUuMHaUWN B KITMHNYECKUX nccrneaoBaHuAX. B atux nccnegoBaHUAX YacToTa HexXernaTernbHbIX ABNEeHUN
y matepu u rpygHoro pebeHka bbina conoctaBuma Mexay rpynnamv npoBefeHunss BakumHaumn. Kpome
TOro, MMMYHOIreHHOCTb BaKUWHbI Oblna conoctaBuma Y KOopMALmnx MaTepe|7| N XeHLNH, KOTopble He
KOPMUIK rpyablo BO BPEMS BBEAEHMWS BaKLUMHBI.

MpumeHeHMe y NaLMeHTOB AeTCKOro Bo3pacTa
BbesonacHocTeb n agpdpekTuBHocTb nNpenapata NAPOACUIT y peten B Bo3pacTe mnagwe 9 net He
OLeHvBanacs.

PekomeHayeTcs, 4Tobbl NKLa, KOTOpbIe NoNy4yatoT nepeyto fo3y npenapaTta FTAPOACWUII, 3aBepLuanm kypc
npoBeaeHus BakumHauum npenapatom FTAPOACUII.

HeobGxoammocTb BBeaeHUst BycTepHOI 03kl yCTaHOBIEHA He Gbina.

MpumeHeHMe y NaLMEeHTOB NOXUIIOro Bo3pacTa
BbesonacHocTe 1 addekTmBHOCTE npenapata APOACWIT y naumeHTOB NOXWUNOrO BO3pacTta He
OLleHNBanuchb.

MpumeHeHMe B 0COOLIX rpynnax naumeHToB
BesonacHOCTb, UMMYyHOreHHOCTb 1 adbdekTuBHocTb npenapata NAPOACUIT y BUY-uHdmUmnpoBaHHbIX
NV, He OLIEHMBArMCh.

NOBOYHbIE 3®®EKTbI

B 5 knnMHnyecknx nccnegosaHusax (4 nnauebo-koHTponupyembix) ydactHukam ssogunu TAPOACUI vinn
nnauebo B AeHb BKIIOYEHWS B UCCriedoBaHWeE 1 NpUMepHoO Yepes 2 1 6 mecsaues nocne atoro. FTAPOACUII
NpoAEMOHCTpMpoBan 6naronpusaTHbI Npoduib 6e30NacHOCTU NO CpaBHEHMIO ¢ Nauebo (cogepxallimm
artoMUHUA I He coAepXawmm antoMuHmst). Heckonbko yyacTtHukoB (0,2 %) npekpaTunu yyactue B
NccneaoBaHUM U3-3a HeXenaTernbHbIX ABMeHUn. Bo BCcex KIMMHUYECKMX UCCeaoBaHUsAX, KPOME OOHOrO,
6e30nacHOCTb OLleHMBanu ¢ NOMOLLLIO KapTbl NpoBeAeHus BakuuHauum (VRC) B TedeHne 14 gHen nocne
Kaxxgon mHbekuumn npenapata FAPOACUIT nnn nnaue6o. K yyacTHukam, 3a KOTOpbiMM Habnwganu c
nomoubto VRC, otHocunucb 6160 yyactHukoB (5088 nuu xeHckoro nona B Bo3pacTte oT 9 Ao 26 net, u
1072 nuy myxckoro nona B Bo3pacte oT 9 oo 16 neT Ha MOMEHT BKIOYEHUS), KOTOpble Mony4anu
npenapat TAPOACWIJT, n 4064 y4acTHuKa, KoTopble nonydanu nnauebo.

Cnepgywowme HexenaTtenbHble SIBMEHWS, CBA3aHHbIE C BaKUWHOW, PErmcTpyMpoBanucb Y PeuunmMeHTOB
npenapata FAPOACWUJIT B KMMHWYECKMX UCCRedoBaHUAX C YacTotom kak MuHumyMm 1,0 %, a Takke
c GonbLue YacToToN, YeM cpeaun peumnmeHToB nnauebo, kak nokazaHo B Tabnuue 1.
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Ta6bnuua 1.
CBsizaHHOe C BaKLIMHOM MeCTO UHBEKLUM U CUCTEMHbIE HeXenaTenbHble iBfeHus*

AnoMuHum- Mnaue6o
FAPOACUN cofepxallee Ha OCHOBe
HexenarenbHble siBNeHUs (N = 6160) nnaue6o ¢usmnonoruye
(4epes 1-5 gHewt nocne % (N =3470) cKoro
NpoBeAeHWs BakLMHaLUm) % pacTBOpa
(N =594)
%
Eonb 6
MeCTe NHbEKLNN 81,3 75,4 45,4
OTeyvHoCTb 24,2 15,8 7,7
Oputema 23,6 18,4 13,2
KpoBonoaték 2,6 3,2 2,2
3yn, 2,7 2,8 0,9
FTAPOACUN Mnaue6o
HexenartenbHble sBNeHUs (N =6160) (N = 4064)
(4epes 1-15 gHen nocne % %
NpoBeAEHMS BaKLMHaALUK)
CucmemHas
nuxopagka 10,1 8,4

* CBsi3aHHbIE C BAKLMHOW HEXEenaTenbHble SBMEHNs, KOTOpble Habnganucb y peumnuMeHToB npenapata
FAPOACWII c yacToTtow kak MuHuMmyMm 1,0 %, a Takke ¢ 6onbLUen YacToToMW, YeM CPeAU peLMnMeHToB nnauebo.

Yacmeble cucmeMHble HexxenamernbHble S8/1eHUs o nobol npuyuHe

CuctemHble HexenaTtenbHble $BMEeHUA MO MobOW MNpuUYMHE Y YYaCTHWKOB, KOTOpble Habnioganucb
C YacToTOW, NpeBbILLatoLen unu pasHon 1 %, korga yactoTa B rpynne BakuMHaLmm 6bina Bbllle Unu pasHa
YyacToTe B rpynne nnauebo, nokasaHbl B Tabnuue 2.

Ta6bnuua 2.
YacTble CUCTEMHbIe HexenaTtesibHble ABNIeHUs1 Mo Nbon NpuinHe
HexenaTtenbHble ABNeHUs FTAPOACUN Mnaue6o*
(yepes 1-15 gHen nocne npoBeaeHUS (n =6160) (n = 4064)
BaKLMHaLUun) % %
Mupekcna 12,9 11,0
Ownapes 3,7 3,6
PBoTta 2,4 2,1
Mwuanrus 2,0 2,0
Kawenb 1,9 1,6
VHdeKLmMa BepXHUX ObIXaTenbHbIX NyTen 15 15
3ybHasi 6onb 1,3 1,3
Hepnomoraxune 1,2 1,2
ApTpanrus 1,2 1,0
3ano)eHHoCTb Hoca 1,1 1,0
BeccoHHuua 1,0 0,9

* Mnauebo, cogepxallee antoMVHWUA U (MUNK) He coaepKallee antoMUHUS.

Kpome Toro, B KNMHUYECKOM UCCNeaoBaHMM Y XXeHLUNH B Bo3pacTe oT 24 1o 45 net (TAPOACUIT (N = 1908),
nnaue6o (N =1902)) o 6onu B KoHe4vHoCTAX coobwwmnu 4,7 % peuunueHtoB npenapata TAPOACUN
n 2,2 % peunnuneHTos nnawebo.

B uenom, 94,4 % yuactHukos, nonyyaswwimx TAPOACUI, oueHunu cBon noboyHble adpdpekTol B MecTe
WHBEKLUUN KaK Nnerkne unm ymepeHHble no MHTEHCUBHOCTU.
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Kpome Toro, o 6poHxocnasmMe kak 0 CEpbE3HOM HexxenaTernbHOM SIBMEHMU CO06LLanock O4EHb PeaKo.
O0HoepemeHHoe egedeHue ¢ OpyauMu 8aKUUuHamu

besonacHocTe npenapata TAPOACWUJT npu opgHOBpPEMEHHOM BBEAEHWM C  OPYTMMM  BaKLuMHaAMM
OLEeHMBanach B KIMHUYECKNX NCCNEeSOBaHUSIX.

YacToTa HexenaTenbHbIX SIBNEHWW, HabniogaembiX nNpu OAHOBPEMEHHOM BBEOEHWW BaKLMHbI NPOTUB
renatuta B (pekomGuHaHTHOWM), BGbina aHanorMyHa yactoTe, Habniogaemon Npu OTAENbHOM BBEAEHUU
npenapata TFAPOACUII.

Habnioganocb ycuneHme ronoBHoM 60nm n OTEYHOCTb B MecTe MHbekuun, korga npenapat FTAPOACUI
BBOAWNM OOHOBPEMEHHO C BaKUWHOW NpoTUB AudTepun, CTONOHSAKA, Koknwowa (6ecknetodHas,
KOMMOHEHTHAas) U BaKLMHOW NPOTUB NONMoOMUennTa (MHaKTMBMpOBaHHas) (aacopbupoBaHHas, CHUXKEHHOE
coaepxaHue aHTureHa(oB)).

Habnioganocb ycuneHme OTEYHOCTM B MecCcTe WHbekuuu, korga npenapat FAPOACUIT seogunu
OQHOBpPEMEHHO C MeHuHrokokkoBor (rpynnbl A, C, Y u W-135) nonucaxapugHoOW BaKLMHOW,
KOHBIOTMPOBAHHOW C OUAPTEPUMAHBIM AHATOKCUHOM W CTONOHAYHBIM aHATOKCMHOM, PeayuupOBaHHbIM
ANTEPUINHBIM aHATOKCUHOM M BECKNEeTOYHON KOKMNIOLWHOW agcopbuposaHHon BakumHon (Tdap).

Coob6uanock, 4To BOMbLIMHCTBO 3TUX HeXenaTenbHbIX SiBNeHWI, HabnogaemMblX Npu ogHOBPEMEHHOM
BBEAEHMU C OPYTUMN BaKLMHAMK, ObInNKn Nerkon nnm yMepeHHON CTeNeHn TSXKECTU.

MocTperncrpaunoHHble coobLeHus

Bo Bpems nocTtpervctpaumnoHHoro npumeHenus npenapata FTAPOACWUMIT Gbinn nonyyeHbl cnegytowue
CMOHTaHHbIE COOOLLEHMS O HEXeNnaTeNbHbIX ABMNEHUSAX. B cBs3n ¢ TeM, 4To coobLLeHMS 06 STUX SABNEHMAX
nocTynatoT Ha A0OpPOBOSbHOM OCHOBE M3 MONYNAUMM HEONPeAENeHHOro pasmMepa, 4OCTOBEPHO OLEHUTb
NX 4acTOTy UMK YCTaHOBMUTb NPUYUHHO-CNEACTBEHHYIO CBSA3b C UCCregyeMbIM NpenapaTomM HEBO3MOXHO.

WHdekunn n nisasnn: pnermoHa B MECTe UHBEKLUW.

HapyLueHusi co CTOPOHbI KPOBM U NMMEATUYECKON CUCTEMbI: Mauonatmyeckas TpomboLuToneHnyeckas
nypnypa, nuMmdagaeHonaTusi.

HapylieHnss co CTOpPOHbl HEPBHOM CUCTEMbI: OCTPbIA AUCCEMUHUPOBAHHLIN  3HLEdaNoOMUENNT,
ronoBoOKpy»XeHne, cuHapom lmiteHa — Bappe, ronosHas 6onb, CUHKOME, MHOrAA COMPOBOXAAlOLIMECS
TOHUKO-KNOHUYECKUMUN OBUXEHUSMMU.

XKenyaoo4Ho-KuilLeYHble HapyLleHNs: TOLWHOTAa, pBoTa.

HapyLieHusa co CTOPOHbI MblILLEYHOW, CKENETHOM N COeANHUTENBHOW TKaHW: apTpanrus, Mmanrus.

Obwume HapyweHna ”n peakumn B MeCTe BBeAeHUdA: acTeHusd, 03HOD, MOBbILLIEHHAsA yCTanocCTb
n HegomMmoraHume.

HapyLueHm:l CO CTOPOHDbI I/IMMyHHOVI CUCTEMDbI. peakKuun runepyyBCcTBUTENTIBHOCTHN, BKIO4Yasa
aHa(bI/lJ'IaKTMLIeCKMe/aHad)MJ'IaKTOI/ILI,Hble peakuunn, 6pOHXOCI'I63M N KpanueHULY.

Mepepno3snpoBka

Moctynann coobweHna o6 wucnonb3oBaHun npenapata [APOACWIT B p[osax, npesbilaloWmx
pekoMeHa0BaHHbIe. B uenom, npoduns HexenaTenbHbIX ABMEHUN, pErmcTpupyemMbix Npy nepego3npoBke,
OblsT CONOCTaBUM C peEKOMEHAyeMbIMU OAHOKPATHbIMK Ao3amu npenapata TAPOACUII.
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XpaHeHue
XpaHuTb B xonoaunsHuke npu temnepatype ot 2 go 8 °C. He 3amopaxuBatb. XpaHuTb B 3aLUULLIEHHOM

OT CBeTa MecCTe.

[aHHble nccnegoBaHu CTabUNbHOCTU NOKa3bIBAKOT, YTO KOMMOHEHTbI BakUMHbI CTabunbHbI B TEYEHME
96 yacoB npu xpaHeHun npu Temnepatype ot 8 fo 40 °C. B koHue atoro nepnoga FAPOACWUIT cnegyet
NCnonb30BaTb UMK BbIOPOCUTL. ITU AaHHbIe ABNAIOTCS PEKOMEHOALUMSAMN AN MeANLUNHCKMX paboTHUKOB
TONbLKO Ha Cry4an BpeMEeHHbIX TEMMNepPaTyPHbIX OTKIOHEHUIA.

Cpok rogHocTH
3roga

®OPMA BbIMYCKA

drnakoHbl
Mpenapat FTAPLOACWI1 nocTtaBnseTca B KAPTOHHOW yMakoBKe, codep)kaller oauH orakoH C pa3oBom
[o301 eMkocTbio 0,5 mn.

Mpenapat TAPOACWUIT noctaBnseTcs B KapTOHHOM YMNakoBKE, cogepxallen necstb diakoHOB
C pa3oBou Jo3on eMkocTbio 0,5 mn.

PucyHok 1. UHOMKaTOP AN KOHTPONsA KaYyecTBa BaKLUMHbI

MUHpaukaTop Ansa KOHTpons KavyecTtBa BakuuHbl (VVM)

KBagpar KBagpar KBagpart
cBeTnee COOTBETCTBY TeMHee
BHeLIHero €T BHelWHemy BHeLUHero
Kpyra. Kpyry. Kpyra.
LiseT BHyTpeHHeit obnactu VVM Kak Tonbko BakuuHa AOCTUTHET BPEMEHU
HaYNHaEeTCs C OTTeHKa, KOTOpbIii cBeTnee BPEMA yTUnU3auum unu Bpems ytunusaumm
YeM BHELLHWIA KpYr 1 NpoAoIKaeT YTUNU3ALUU ByneT nporaeHo, LUBET BHYTPEHHEN
TEMHETb CO BpEMEHeM U (1rv) nocne NNoWazn CTaHeT TakuM Xe UK TeMHee
BO3/EVICTBUS BLICOKUX TEMNepaTyp. UBETa BHELLHEro Kpyra.
MpouHdopmupyiTe Bawero pykoBoauTens.
KymynaTuBHoe Tennosoe Bo3aencTeme
C Te4eHuem BpeMmeHu
\. J
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MHankaTop Ons KOHTponst kavecTBa BakuuHbl (VVM) npucyTCTBYET Ha 3TMKETKax oiakoHOB npenapaTta
FAPOACWUI, nponsseneHHbIx komnaHmnen Merck Sharp & Dohme LLC. MHankaTop ons KOHTPONsS KavyecTBa
BakumHbl (VVM) — 37O uBeTHas Toyka Ha aTukeTke dnakoHa. LiBeT 3TOM TOYKM, YyBCTBUTEMbHOW KO
BpEMEHU U TemnepaType, CNYXWUT WMHOMKATOPOM COBOKYMHOIO BO3OENCTBUS BbICOKUX Temneparyp,
koTopoMy nopsepranca dnakoH. C NOMOLLbI0 3TOW MOXHO YCTaHOBWUTb, HE CHU3UIMOCHL JIM KavyecTBO
BaKUMWHbI HUXE A0MYCTUMOro YPOBHS BCNEeACTBME BO3AENCTBUSA BbICOKMX TEMMepaTyp.

WHTepnpeTmpoBath nokasaHus VVM npocto. O6patute BHMMaHMe Ha LeHTparbHbIi kBagpat. Ero uBeT co
BpEMeHEM U3MeHsieTcs. [oka UBeT aToro kBagparta Gonee CBETMbIA, YeM UBET Kpyra, BakUUHY MOXHO
ncnonb3oBatb. Kak Tonbko LBET LEHTpanbHOro KBagpaTta CTaHeT TakMM XKe, KaK y Kpyra, unu TeMHee,
dnakoH HeobXoaNMO BbIGPOCUTD.

®APMAKONOIruAa

MexaHu3m gencreus

Mpenapat FTAPOACWIT copepxunT BupyconoaobHble YacTuubl Ha ocHoBe Benka L1 Bupyca BIMY Tunos 6,
11, 16 n 18. Kaxxgas BupyconogobHasa yactuua COCTOUT U3 YHUKANbHOrO peKOMOUHAHTHOrO OCHOBHOIO
kancugHoro 6enka L1 ansa cootBeTtctBytowero tuna BlMNY. lNMockonbky BupyconofobHble yacTuubl He
cogepxat supycHon [HK, oHK He MOryT MHULMPOBATL KIETKN UM BOCNPON3BOAUTLCS.

JoKknuHMYeckMe [JdaHHble CBUMAETENbCTBYIOT, 4YTO 3(dEKTUBHOCTb BakuMH Ha ocHoBe 6Genka Ll
BMPYCOMNOAOOHbIX 4YacTuL, ornocpefoBaHa pas3BUTUEM [yMOpPanbHOrO WMMMYHHOro otBeTa. WHaykuus
BbIpaboTKM aHTUTEN NpoTuB 6ernka L1 BupyconogobHbIX YacTul, nanunioMaBsupyca NnpuBoAWna K 3awmre
OT MH(pekunn. BeegeHne cbIBOPOTKM OT BakLUMHMPOBAHHbBIX HEBAKLVUHUPOBAHHBIM XXUBOTHBIM MPUBOAMIIO
K nepeHocy 3awuTbl oT BMY HeBaKUNMHUPOBAHHbBIM XUBOTHbIM.

KNMHWYECKUE UCCINTIEAOBAHUA

Y nuuy xeHckoro nona LUWH 2/3 n AlS asnsatoTca HenocpeacTBEHHbIMM NpeecTBEHHUKaMN MHBa3UBHOM
NNOCKOKNETOYHOWN KapLWMHOMbI U MHBa3MBHOW afleHOKapLMUHOMbI LLUENKN MaTKM COOTBETCTBEHHO. Bbino
nokasaHo, 4YTO MX OOHapyxeHWe W ypaneHue npeaoTBpallaldT WHBa3MBHbIA pak (BTOpUYHas
npodunakTnka); Takum obpasom, ux nepBuyHad npodunakTnuka nyTeMm MnpoBeAeHUs BaKuMHaLuuu
npegoTBpaTUT MHBA3UBHBIV pak.

VHBa3MBHbLIN paK LUEVKU MaTKM Hemnb3si UCMOSb30BaTb B KayeCcTBe KOHEYHOW TOYKM WUCCrefoBaHun
ahPeKTMBHOCTN BakumH NpoTtmB BIMY m3-3a BaXHOCTU MPUMEHEHUS MepP BTOPUYHOM MNPOCUNAKTUKMU.
CnepoBartenbHO, HeNocpeacTBeHHble npeawecTBeHHnkn — LIMH knacca 2 (uepBukanbHas gucnnasms
ymepeHHom ctenenn), LIMH knacca 3 (gucnnasus lenkn MaTku BbICOKOW CTEMNEHW, BKIOYas KapLuMHOMY in
situ) n AIS — gaBnawTca Havubonee nMOAXOOAMMNU KOHEYHbIMW TOYKaMu ANs  AEMOHCTpauun
NpodMNakTUYECKOro NevYeHns paka Lenkn MaTku BakLmHamm npotms BIMY.

UMH knacca3 wu AIS «knaccudpmumpytotca kak pak wenkm matkm ctagum 0 cormacHo FIGO
(MexxgyHapogHon depepaunn akywepctsa M ruHekonorum). WHB knacca 2/3 n WHBn knacca 2/3
ABMSTCA COOTBETCTBEHHO HEenocpeAcTBEHHbIMU MpeAlecTBEHHNKaMU paka BYNbBbl M BrRaranuiia,
cBsA3aHHbIX ¢ BIMY.
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FAPOACUN™ WHO-PI-V501-1-092022
[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

OddektnBHocTb npenapata FAPOACWUIT unu komnoHeHTa npenaparta FAPOACWIT, cogepxawero BIMNY,
oueHmBanu B 4 nnauebo-KOHTPONMPYEMbIX, OBOWHbLIX CREenbiX, PaHOOMU3MPOBAHHBLIX KITMHUYECKMX
nccnepoBaHusax das Il u lll. B ogHom nccnegosanum gasbl || oueHnBannch Bce YeTbipe KOMMOHEHTa (T. e.
BIM4Y tunos 6, 11, 16 u 18) npenapata TAPOACWUIT (Mpotokon 007, N =551 geBoYeK M >KEHLUUH).
B pononHutensHom nccnegoBarHum gasbl |l oueHnBanm komnoHeHT BINY Tmvna 16 npenapata FTAPOACUII
(MpoTokon 005, N = 2391 geBoyek M XeHWuH). B uccnepgopaHmax dasbl Il nog HaseaHnem FUTURE
(Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease; XeHLWMWHbI, 06beAUHEHHbIE AN
OZHOCTOPOHHETO CHWXEHMUS 3HO0-/3KTOoLepBUKanbHoro 3abonesaHus) npenapat FAPOACWIT oueHnBanu
y 5442 (uccneposanve FUTUREI) n 12 157 (uccneposanme FUTURE |l) geBywek u XeHLWWH.
B coBOKynHOCTM B 3TUX MCCneaoBaHuaX NpuHanm ydactue 20 541 gesyluka M XeHwmHa B Bo3pacTe oT
16 0o 26 neT Ha MOMEHT BKITHOYEHMWS B UCCriefoBaHne, 60NbLUMHCTBO U3 KOTOPbIX BEMW aKTUBHYO NOSOBYIO
Xn3Hb. MegmaHa npogomkuTensHOCTN HabnoaeHusa coctasuna 4,0, 3,0, 3,0 u 3,0 roga onsa NpoToKonoB
005, 007, FUTURE | n FUTURE Il 6a3oBbix MccnegoBaHuii COOTBETCTBEHHO. YYaCTHUKM Mony4anu
BaKUWHY 1nun nnauebo B AeHb BKITOYEHUSI B UCCreAoBaHUe, a Takke Yyepes 2 1 6 mecsues nocne 3Toro.
O dekTnBHOCTL aHanManpoBann Onsi KaXAoro UccriedoBaHUs OTAENbHO M ANs BCeX UccrnenoBaHun
C y4acTMeM AeBYLUEK U XKEHLLMH B COBOKYMHOCTH.

B knuHu4deckunx nccnegosaHunax ctatyc BMNY He oueHnBancs 4o BKNHOYEHUS y4aCTHMKOB B UCCedoBaHme.
Takum ob6pasom, nuvua, NOABEpPriIMecs BO3L4EWCTBUIO BakuMHHOro Tuna BlMY go BkhoyeHus
B MCcneaoBaHue, ObiNM BKMOYEHbI B 3TU MUccnedoBaHus Ansa oueHku. B uenom, 73 % nuuy He Obinu
BaKUMHUPOBaHblI BCeMU 4 BakuWHHbIMM Tunammu BlNY npu BkmyeHun B uccnegoBaHve. JATU nuua
noABepranmcb PUCKy 3apaxkeHusi 1 3abonesaHunsi, BbI3BAHHOrO BceMu 4 BakUMHHbIMK Tunamu BIY.

MpodunakTuyeckas acpdexktuBHocts — BMY Tnna 6, 11, 16 n 18 y AeByLweK N XXeHLMUH B Bo3pacTe
ot 16 po 26 net

MepBuyHble aHanuabl 3ddeKkTUBHOCTM ObiMM MpPOBeAeHbl B MONyNsiuMM MauMEHTOB, BbIMOSHUBLLUNX
YCIOBWSI NPOTOKOIIA 1 3aBEPLUMBLLNX y4aCcTUE B UCCNELOBaHNN A5 OLEeHKM adhdpeKkTMBHOCTYM (per-protocol
efficacy, PPE), cocToswwen ns nvu, nonyyYmBluInX BCe 3 NPUBMBKMU B TeYeHne 1 roga nocne BKIHOYEHUS B
nuccnenoBaHMe, HE WMEBLUMX 3HAYUTENbHbIX OTKIOHEHMW OT MpPOTOKONa WCCNeaoBaHMs U He
UMMYH3MPOBaHHbIX MPOTUB cooTBeTCTBYloWero(-ux) Tuna(-os) BIMY go nepson O03bl U B TeuyeHue
nepuvoda Ao 1 mecsaua nocne nonyyeHusa 0o3bl 3 (Mecsy 7). OPdeKkTUBHOCTb N3MEPSNN, HavyMHas C
BM3uTa B Mecsue 7 (Tabnuua 3).
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[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

Tabnuua 3.
AHanus acpcpekTuBHOCTM NpenapaTta FTAPOACUI B nonynsuun PPE y AeByLUeK U XXeHLWMWH
B Bo3pacTe oT 16 no 26 net

FTAPOACUN Mnaue6o o
Monynaums n Konuyectso n Konunuectso ° acgj;eol/?ﬁw)ocm
crny4aeB crny4yaes
LUMH knacca 2/3 unu AIS, cBsasaHHble ¢ B4 Tuna 16 unun 18
MpoTokon 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1; 100,0)
MpoTokon 007 231 0 230 1 100,0 (< 0,0; 100,0)
FUTURE | 2201 0 2222 36 100,0 (89,2; 100,0)
FUTURE Il 5306 2** 5262 63 96,9 (88,2; 99,6)
O6beMHEHHbIE NPOTOKOMNbI*** 8493 2%% 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
LUMH knacca 2/3 unu AIS, cBasaHHble ¢ BIMY Tuna 16
O6beanHeHHble npoTokonb™* | 7402 | 2 | 7205 | 93 [ 97,9(92,3;99,8)
LIMH knacca 2/3 nnu AlS, cBsizaHHble ¢ BMY Tuna 18
O6beanHeHHble npoTokonb™* | 7382 | 0 | 7316 | 29 | 100,0 (86,6; 100,0)
MHB knacca 2/3, cBsizaHHble ¢ BMY T1na 16 unu 18
MpoTtokon 007 231 0 230 0 He paccuuTbiBanoch
FUTURE | 2219 0 2239 6 100,0 (14,4; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (< 0,0; 100,0)
OO6beagnHeHHbIE NPOTOKOMbI*** 7772 0 7744 10 100,0 (55,5; 100,0)
WUHBnR 2/3, cBsizaHHble ¢ BMY Tuna 16- unn 18
MpoTokon 007 231 0 230 0 He paccuutbiBanocb
FUTURE | 2219 0 2239 5 100,0 (< 0,0; 100,0)
FUTURE Il 5322 0 5275 4 100,0 (< 0,0; 100,0)
O6beagnHEHHbIE NPOTOKOMbI*** 7772 0 7744 9 100,0 (49,5; 100,0)
UWH (UMWH knacca 1, LUWH knacca 2/3) unu AlS, cBasaHHas ¢ B4 Tuna 6, 11, 16 unu 18
MpoTokon 007 235 0 233 3 100,0 (< 0,0, 100,0)
FUTURE | 2241 0 2258 77 100,0 (95,1; 100,0)
FUTURE Il 5388 9 5374 145 93,8 (88,0; 97,2)
O6beMHEHHbIE NPOTOKOMNbI*** 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
Ouaru nopaxeHus B o6nacTu reHuTanum, cesasaHHble ¢ BMY tuna 6, 11, 16 unu 18 (reHuTanbHbIe
koHaunowmbl, UHB, UHBnR, pak BynbBbI 1 pak Bnaranuuwa)
MpoTokon 007 235 0 233 3 100,0 (< 0,0; 100,0)
FUTURE | 2261 0 2279 74 100,0 (94,9; 100,0)
FUTURE Il 5404 2 5390 150 98,7 (95,2; 99,8)
O6beanHEHHbIE NPOTOKOMbI*** 7900 2 7902 227 99,1 (96,8; 99,9)
FeHUTanbHbIe KOHAWUNOMBI, Bbi3aBaHHble BMY tvna 6 wnn 11
O6beanHeHHble npoTokonb*™* | 6932 2 | 6856 | 189 | 99,0 (96,2;99,9)
*OueHuBanu Tonbko KomnoHeHT BakuuHbl TAPOACWIT, npeactaensiowmin cobon BupyconofobHyto yactuuy us 6enka L1 Bupyca

BIN4Y tuna 16.

**B rpynne, nonyyaswen FTAPOACWI, 6bino 3apeructpuposaHo 2 cnyyas LIVH knacca 3. B nepBom crnyyae 6binu obHapy»keHbl BIM4Y
Tuna 16 u BIMNY tna 52. 310 nuio 6bIno xpoHundecku nHduumposaHo BIMY tuna 52 (MHdbekumst B AeHb 1 1 mecsaubl 32,5 1 33,6) B 8 13
11 obpa3uoB, BKIOYas TkaHb, MICCEYEHHYHO BO BPeMsi NPoLeAypbl SreKTPOXMPYpruyeckoro neTrnesoro uccevenus (Loop Electro-excision
Procedure, LEEP). BMNY Ttuna 16 6bin o6HapyxeH B 1 13 11 obpasuos B Mmecsite 32,5. BINMY Tuna 16 He Gbln 0B6HapyXeH B TKaHW, KoTopast
6bina yoanexa npu LEEP. Bo BTopom cnydae 6binu obHapy»xeHbl BMY trnos 16, 51 1 56. 310 nuuo 6bino nHduvumposaHo BMY tuna
51 (uHdbekuusi obHapyxeHa metogom MNLIP B aeHb 1) B 2 13 9 o6pasuos. BIMY tvna 56 6bin o6Hapy»xeH (B TKaHWU, UICCEYEHHON BO BpeMs
LEEP) B 3 n3 9 o6pasuos B mecsue 52. BINY tuna 16 6bin obHapyxeH B 1 13 9 obpasuos npu 6uoncum B mecsite 51. YuuteiBas, 4to
3TU CryYamn NPOM3OLLIIM B KOHTEKCTE CMELLAHHOW MHAEKLMM, KOTAa AOMUHUPYIOLLMM TUNOM Obin HEBaKUMHHLIN Tvn BIMY, BeposiTHO, YTO
COOTBETCTBYHOLLMIA BaKUMHHBIN TN BMNY He 6bin npuymHHBIM Tnom BIMY. Ha ocHoBaHMK 3ToW OLEHKM MOXHO caenaTh BbIBOA, YTO
adppekTnBHOCTL BakumHbl npotus LIMH 2/3 nnn AlS, BbisBaHHbIX BIMY tunos 16/18, coctasnsna 100 %.

AHanuabl 06beaMHEHHbIX CCNIEA0BaHNUIA NTaHMPOBAaNCb NPOCMNEKTUBHO W BKIKOYanv UCNonb30BaHNe aHanorM4HblX Kputepues
BKITIOMEHUS B UCCrEAOBaHME.

N — KONMUYECTBO NNL, OCYLLECTBMBLUMX KaK MUHUMYM OOMH BU3UT nocneaytowero HabnogeHws nocne mecsaua 7

[N — poseputenbHbIn MHTEpPBan

MpumeyaHue 1. ToveyHble OLEHKM U foBEepUTENbHbIE MHTEPBAaIbl CKOPPEKTUPOBAHbI C YHETOM YENOBEKO-BPEMEHMN MOCNEayoLLEro
HabnogeHus.

MpumeyaHue 2. p-3HaveHns Bbinu paccunTaHbl AN NpeaBapuUTeNibHO 3a4aHHbIX TECTOB NEPBUYHON rvnoTesbl. Bece p-3HaveHus 6binu

< 0,001, yto noaTBepxaaeT cnefytoLume BblBoAbl: addekTnBHOCTL NpoTuB LINMH knacca 2/3, cesisgaHHow ¢ BINY tuna 16/18, coctaBnsieT
> 0 % (FUTURE II); acdocpekTnBHocTe Npotus LIMH knacca 2/3, cesisanHon ¢ BIMY tuna 16/18, coctasnsieT > 25 % (KOMOUHMPOBaHHbIE
npoTokonkl); acpdekTnHocTb NpoTue LIVH, ceazaHHom ¢ BIMY Tunos 6/11/16/18, coctaensieT > 20 % (FUTURE I); n acdhdpekTnBHOCTL
NPOTMB 04aroB NopaXkeHW B 0b6nacTun reHntanun, cessanHbix ¢ BMNY tnnoe 6/11/16/18, coctasnsieT > 20 % (FUTURE ).
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[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

B pgonrocpoyHoM gononHUMTENbHOM  uccneposaHun  uccneposaHus FUTURE Il HaGnoganuch
2536 xeHLmH B Bo3pacTe 16—23 neT BO BpeMsi NpoBefeHus BakumHauum npenapatom FTAPOACUIT u3
OCHOBHOro uccnegosanus. B nonynauun PPE He 6b1n0 3apeructpupoBaHo HU OQHOMO criyvast MHAQeKLMn
BMY (HuskogmddepeHumpoBaHHas UWH, BbisBaHHaa BlMNY Ttuna 6/11/16/18), B TeyeHne nepuoaa
npubnusantensHo po 14 net (MegmaHa HabnwogeHna — 11,9 net). B stom wuccnepoBaHun Obina
CTaTUCTMYECKN NMPOAEMOHCTPUPOBAHA AOMNrOCPOYHas 3alimMTa NPOAOCIHKUTENBHOCTLIO NPUGIM3NTENBHO
12 ner.

HdononHutenbHbIN aHanu3 3 @EeKTUBHOCTU B OTHOLUEHWU KOHEYHbIX TOYEeK paka y AeBYyLuekK
M XeHLUMH B Bo3pacTte oT 16 oo 26 net

B pononHutenbHom aHanuie addekTnBHocTb npenapata FAPOACUIT oueHmBanacb B OTHOLLEHUU
cBsA3aHHoro ¢ BlMY tuna 16/18 paka wevikn matkm ctagum 0 no wkane MexayHapoaHon denepaumm
akywepctea u ruHekonormm (FIGO) (UMH knacca3 m AIS) n B OTHOLWEHMM HEMOCPEACTBEHHbIX
npenwecTBEHHUKOB paka BynbBbl U Bnaranvwa (MHB knacca 2/3 nnm MHBR knacca 2/3) B8 nonynsauum
NauMeHTOB, BbIMONHMBLLMX YCIOBMS MPOTOKOMNA M 3aBEPLUMBLUMX Yy4acTUe B UCCNEAOBaHUM AN OLEHKU
acpdpektnsHoctn (PPE) n mogudmumposaHHo nonynauum naunmeHToB, KOTOPbIM Ha3Ha4YeHo nevyeHue-2
(MITT-2). Monynsauma MITT-2 coctosna n3 nuu, He MHPULNPOBAHHBIX COOTBETCTBYOLLUMM(-1) TUMOM(-amMm)
BIMY (tTunel 6, 11, 16 1 18) oo nonyyeHns Ao3bl 1, NOMAYYMBLLMX NO KpanHen mepe oaHy A03Y BaKUMHbI UNu
nnauebo M ocCyLecTBMBLUMX Kak MMHUMYM OOWH BW3WT nocnegytouwero HabnwogeHusa nocne gHsa 30.
Monynaumsa MITT-2 oTnuyaetcsa oT nonyndumm PPE Tem, 4To BKMOYaeT nuL CO 3HaAYUTENbHLIMU
HapyLleHMsIM1 NPOTOKONa M 3apasunBLUMXCHA BakuMHHbIM Tunom BIMY B TeyeHve nepmoga BakumHauuw.
OpdpekTnBHOCTL N3Mepanu, HaunHas Yepes 30 aHel nocne BBeAeHUs Ao3bl 1 B nonynauun MITT-2.

FAPOACWUI 6bin oguHakoso adhdektnseH npotms LIMH knacca 3, AlS, UHB 2/3 n NHBn 2/3, cBasaHHbIx
¢ BINY tuna 16/18, kak B nonynsauun PPE, Tak 1 B nonynaunn MITT-2 (Tabnuua 4).

Ta6bnuua 4.
[JononHuTenbHbIe aHaNMU3bl KOHEYHbIX TOYEK, CBA3aHHbIX C pakoMm: APPEKTUBHOCTL NPOTUB CBA3aHHbLIX ¢ BMY
Tuna 16/18 nHBa3uBHbLIX NpeALWECTBEHHUKOB paka Ans KOMOMHUPOBaHHbLIX NPOTOKoNoB B nonynsauusax PPE*
um MITT-2** y geByLlUeK U XeHLWUH B Bo3pacTe oT 16 go 26 ner

FTAPOACUIN Mnaue6o Y
Monynsauusn Konnyectso KonuyectBo ¢ 34)(pe‘|’< TusHocTyh
n n (95 % Oun)
cny4vaes cnyyaes
LWMH knacca 3, cBszaHHaa ¢ BMY tuna 16 unu 18
PPE 8493 2 8464 64 96,9 (88,4; 99,6)
MITT-2 9346 3 9407 92 96,7 (90,2; 99,3)
AIS, cBsizaHHana ¢ BMY tuna 16 unn 18
PPE 8493 0 8464 7 100,0 (30,6; 100,0)
MITT-2 9346 0 9407 11 100,0 (60,0; 100,0)
WHB 2/3 nnu UHBn 2/3, cBAsaHHble ¢ BMY tuna 16 nnu 18
PPE 7772 0 7744 19 100,0 (78,6; 100,0)
MITT-2 8642 1 8673 34 97,0 (82,4; 99,9)

* MNonynsauma PPE cocTtosina n3 nuu, nonyumBlunx Bce 3 403bl BakUMHbI B TedeHne 1 roga nocrie BKAKYEHUss B UCCNefoBaHuNe, He
MMEBLLNX CePbe3HbIX OTKIMOHEHW OT MPOTOKOMNA UCCMEA0BaHNS U He NPUBUTLIX (OTpuUaTenbHbIn pesynbTat MNLP n cepoHeratuBHbIX)
npoTuB cooTeeTcTByloLero(-mx) Tmna(-os) BIMY (tunel 6, 11, 16 n 18) no BBeaeHusa fosbl 1 1 B TevyeHne 1 mecsua nocne [o3bl 3
(mecsy 7).

** Monynsaumsa MITT-2 coctosna ns nuu, He MHPULMPOBaHHBLIX COOTBETCTBYIOWMUM(-1) Tunom(-amu) BMNY (tunel 6, 11, 16 n 18) no
nonyyeHnst A03bl 1, NONYYMBLUMX MO KpanHeW mepe OAHY A03y BaKuvHbl/Nnauebo M OCyLecTBMBLUMX KaK MUHUMYM OOVH BU3WT
nocnepaytouiero HabnogeHus nocne aHs 30 (noacyeT cnyyaes B AeHb 31).

N — KOJIMYECTBO NWL, OCYLLECTBMBLUMX KaK MUHUMYM OAMH BU3UT Npuy nocneaytoLlero HabnoaeHus nocne aHs 1

OV — poBepuTenbHbI HTEpPBan

MprmeyaHune. ToyeyHble OLEHKU U [AOBepuTerbHble UHTEepBasbl CKOPPEKTUPOBaHbI C YYETOM 4enoBEKO-BPEMEHW MOCreaytoLwero
HabnoaeHus.
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[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

MpodunakTnyeckas 3pPeKTMBHOCTbL NPOTUB OOLLEN NEpPCUCTUPYIOLLEN MHekumn nnn 3abonesaHus B
pononHutenbHon dase [NpoTtokona 007, koTopas BkN4vana AaHHble 3a nepuwon o 60-ro mecsua,
coctasnana 95,8 % (95 % AW: 83,8 %, 99,5 %). B rpynne, nony4aswen TAPOACWUII, cnyyaeB Ha poHe
ocnabneHns MMMyHuUTeTa He Habrnganocs.

FAPOACWIT 6bin oamMHakoBo achdekTnBEeH NPOTUB UHAEKL MM, BbidaBaHHOW BINY Tmunos 6, 11, 16 n 18.

O heKTMBHOCTL Yy AeBylleK U XeHWWMH B Bo3pacTe oT 16 go 26 nmeT C Tekywen wnum
npepLwecTBylolen nHcgpekumen BMNY tuna 6, 11, 16 nnm 18

INvua, koTopble yxe 6binMM MHPULMPOBAHLI OOHUM WM HECKONMbKMMMW BaKuumHHbIMKM Tunamu BIMY go
NpoBeAeHUs BakuMHauum, ObINM 3alnLeHbl OT KIMHUYECKOro 3aboneBaHusl, BbI3BaHHOIO OCTallbHbIMU
BaKUMHHbIMK TMNamu BIMNY.

Jlnua c npusHakamu npeglwecTsyowWwen NHeEKLMKn, koTopas bbina paspelleHa K Hayany npoBeaeHusi
BakuMHauun, 6bINM 3almLleHbl OT MOBTOPHOrO 3apaXkeHws wunv peunamsa MHAEKUUW, NPUBOOSALLErO
K KMMHMYeCcKoMy 3aboneBaHuio.

Y nuy, y koTopbIx 6bina paHHas BIMY vHdeKuMss Ha MOMEHT BKIIOYEHUS B UCCMedoBaHUE U KOTopble
nonyyanu FTAPOACWI, He Habntoganock ctatncTmdeckn aHadmmoro cHuwkenms LUAH (UAH 1 wnu UAH
2/3) nnn AIS no cpaBHenunto ¢ nnauebo. PacyeTHas adpdeKkTMBHOCTL BakumHbl cocTtasuna 21,6 % (95 %
ON: < 0,0 %, 42,1 %). PaHHaa nHekyma onpeaensnack Kak Hanudne MHeKUMM BakUMHHbLIM Tunom BITY
npu BKITFOYEHUN B UCCriegoBaHne, Ho 6e3 Npu3HakoB MMMYHHOIO OTBETA Ha Hero.

MpodmnakTuyeckas achdekTMBHOCTbL B 0oOlWen nonynsuuu, paHee He MHduumpoBaHHon BIY,
1 B o6Len nonynsaummu uccnegoBanusa — BIMNY tunoe 31, 33, 45, 52, 56, 58 n 59 y neByLIeK 1 XXeHLMUH
B Bo3pacTe oT 16 no 26 ner

MepekpecTHo-3awWwnTHY0 adpdekTnBHocTb npenapata FAPOACWUIT ouennBann B o0beguHeHHoW Gase
AaHHbix uccnepoBaHin FUTURE T u FUTURE I (N =17 599). epBUYHON KOHEYHOW TOYKOM 3TOro
aHanusa 6Gbina KomGMHUpoBaHHasa YacTtota cniydaeB LIMH (knacca 1, 2, 3) nnm AlS, cesazaHHon ¢ BIMNY
TMnoB 31 n 45. BTOPUYHOM KOHEYHOWN TOYKOW 3TOro aHanusa Obinia KOMOUHMPOBaHHasA YacToTa clyyYaeB
UWMH (knacca 1, 2, 3) nnn AlS, ceasanHoun ¢ BIMY tnnos 31, 33, 45, 52 n 58. Takxke 6binn npoBeaeHsI
aHanusbl Ans oueHkn adpekTuBHocTM B oTHoweHun LNH (knacca 1, 2, 3) wunu AlS, BbI3BaHHbIX
HeBakUUHHbIMKM Tunamu BIMY no otaensHoCTW. Y nuu, paHee He Mofy4aBLUMX COOTBETCTBYIOLLME TUNbI
BakuuHbl Nnpotus BIMNY B AeHb 1 (nonynauma MITT-2, n = 16 895 ana KOMOGMHUPOBAHHON KOHEYHOWM TOYKU
TmnoB 31/45 1 n = 16 969 ana kKoMBGUHMPOBaAHHOW KOHEeYHOW Toukn Tunos 31/33/45/52/58), Habnioganack
TEeHOEHUMS K CHWKEeHMo YacToTbl criydaeB LIMH (1, 2, 3 ctenenn) nnu AlS, obycnoenerHon BIMY tunos 31
n 45 n BINY tunoe 31, 33, 45, 52 n 58. BeegeHwue npenaparta FAPOACUII

cHwxano yactoTty cnyyaeB LIMH (knacca 1, 2, 3), cBA3aHHbix ¢ BMNY Tunos 31 n 45, Ha 37,3 % (95 % OW:
17,0 %, 52,8 %) no cpaBHeHuto ¢ nnauebo. BeegeHune npenapata FTAPOACWIT cHkano YactoTy cnyvaes
LUWNH (ctenenn 1, 2, 3), cBasaHHbIx ¢ BMNY trna 31, 33, 45, 52 1 58 nnn AlS Ha 26,4 % (95 % ON: 12,9 %,
37,8 %) no cpaBHeHUto ¢ Nnauebo. APPEKTUBHOCTL Obifla 06YCNOBNEHa CHWKEHNEM YAaCTOTbl KOHEYHbIX
To4ekK, cBsi3aHHbIX ¢ BIMY Tunos 31, 33, 52 u 58. ABHble gokasaTenbcTBa 3PHPEKTUBHOCTU B OTHOLLEHUMN
BIMY tuna 45 otcytctBoBanu. B peTpocnekTuBHOM aHanu3e npodunakTnyeckoe BBeAeHWE npenapaTa
FAPOACWUI Takke cHuxano vactoty LUWMH (knacca 1, 2, 3) unn AlS, ceasaHHou ¢ BIMNY Trnos 56 u 59, no
CcpaBHeHuto ¢ nnauebo B aTon NonynAunm.

B ganbHenwmnx peTpocnekTUBHbIX aHann3ax paccMaTpusany aMeKTMBHOCTb B 2 KITMHUYECKN 3HAYUMBbIX
nonynaumax: (1) nonynauusa, paHee He uWHguuMpoBaHHas BIMY (c otcytctBuem uHdekunn 14
pacnpocTpaHeHHbiMM Tunamu BIMMY u© oTpuuaTtenbHbiM pesynbTatom TecTa [lanaHukonay Ha
MIOCKOKMNETOYHOE BHyTpuanuTenuanbHoe nopaxeHue (MBI1) Ha geHb 1), kKoTopas npubnuauTensHO
COOTBETCTBYET Monynaunn He BCTYMUBLUMX B MOMOBYI XW3Hb NUL, a Takke NuUU HeJaBHO HayaBLUUX
MONOBYIO XXM3Hb; U (2) oblas uccnegyemas nonynauus nuu, He3aBUCMMO OT UcxogHoro ctatyca BIY-
WH(EKUMM, Y HEKOTOPbIX U3 KOTopbix 6bino 3abonesaHue, cBA3aHHoe ¢ BIMY, Ha MomeHT Havana
npoBeneHus BakumHauuun. Beegenue npenapata FTAPOACUIT nuuam, paHee He MHMUMpoBaHHbIM BIMY,
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[HeTbipexBaneHTHas pekoMOMHaHTHas BakuMHa NPOTMB BUpYCa NanuninomMbl Yenoeka (Tunos 6, 11, 16, 18)]

CHWXano 4actoTy Bo3HukHoBeHus LINH (knacca 1, 2, 3) unu AIS, ceasanHoro ¢ BIMY tunos 31, 33, 52 u
58, nnn UMNH (knacca 1, 2, 3) unu AlS, ceasaHHoro ¢ BINMY tuna 56 (knacca 1, 2, 3) unu AlS, unu UMH
(knacca 1, 2, 3) unu AIS, cesazaHHoro ¢ BIMY tuna 59. CHuxeHne nokasatenemn 4acToTbl 3TUx 3abonesaHumm
Takke Habnioganocb B o6LWen nonynauuu uccrnenoBaHust (B KOTOPYK BXOAUNU nuvua, paHee He
WHprumpoBaHHble BIMY, n nuua, nHpuumposaHHsie BMNY).

AHann3 3PEKTUBHOCTU MEPEKPEeCTHOM 3alUMTbl MOKasblBaeT, 4YTO NpodunakTnyeckoe BBeAeHUE
npenapata FAPOACWUIT nuuam cHwkaeT puck passutusa UWMH knacca 1, UMH knacca 2/3 n AIS,
BbI3BaHHbIX BMNY Tunos 31, 33, 52, 56, 58 n 59 (Tabnuua 5).

Ta6bnuua 5.
BnusaHue npenapata TAPOACWUIT Ha yacTtoTy cny4yaeB LIMH (nto6ow ctenenu) nnm AlS
B KOMOMHMpPOBaAHHOM Habope AaHHbIX uccnepgosaHuin FUTURE | n FUTURE I
O NepeKpecTHOW 3awuTe OT 6one3Hen y AeBYLUEK U XXeHLWMUH B Bo3pacTe oT 16 go 26 ner.

Tunbl BMY Monynauusa % CHWXeHus 95 % An
Jlvua, He nHdMUMpoBaHHble BIY* 43,6 12,9; 64,1
CBsi3aHHble C -
> BOY (n = 9296)
MHdEKLMER
$nau31/45** O6wasa nonynsaums (BkntoYyas nuu, 23,2 5,6; 37,7
WMHMUMPOBaHHbIX BMNY***) (n = 17 151)

CBSa3aHHbIE C Panee He nHdunumpoBaHHble BMNY 29,2 8,3; 45,5

nHpekumnen BMNY O6was nonynauus (BkNYas nu, 19,6 8,2; 29,6
Tvna 31/33/45/52/58" WHMLMpOoBaHHbIX BIMNY)

CBsi3aHHblE C PaHee He nHduumposBaHHbie BIMY 33,8 13,4, 49,6
nHdekunen BIMY O6Lwasn nonynsuusi (BkNo4vas nuu, 21,2 9,6; 31,3
Tuna 31/33/52/58 WHMLMPOBaHHbIX BIMY)

CBSi3aHHbIE C PaHee He nHdpuumnposaHHbie BMNY 27,6 <0,0;49,3
nHpekumnen BMNY O6bwasa nonynauus (BkNYas nu, 16,8 <0,0; 32,8

Tvna 56 WHMLMPOBaHHbIX BIMY)

CBsi3aHHblE C PaHee He nHduumpoBaHHbie BIMY 22,3 <0,0; 58,9

nHdekumnen BIMY O6Lwasn nonynsuusi (Bkno4vas nuu, 39,2 8,1; 60,3
Tmna 59 WHMLMpOoBaHHbIX BIMNY)

* Monynsaums, He nHuumpoBaHHas BIMNY, Bknoyana nuy, y koTopbix Ha AeHb 1 B pesynbTaTe TecTa [ManaHukonay
He oBHapy>XM1Barnock MIOCKOKINETO4YHOe BHyTpuanuTenvansHoe nopaxenue (MBI1) n otcytcTBOBanu Bce
cnegytowme Tunel BMY: BIMY tuna 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59; 1 koTopble y4acTBOBan1

B nocnegyoLlem HabntogeHnn nocne aHsa 30 aToro uccnepgosaHus. MNoacyeT cnyyaes Havancs Ha 30-7 AeHb.

** [NepBUYHas 3apaHee 3agaHHas KOHeYHas Tovka aHanu3sa.

*** Obwas nonynsaums BKMoYana Bcex nuu ¢ nocneayowmum HabnogeHmem nocrnie 30-ro AHA UCCnefoBaHus.
Moacuet cnyyaeB Havancs Ha 30-1 AeHb.

'BTopuuHas 3apaHee 3aaHHas KOHeYHasi TouKa aHanuaa

IOV — poBepuTenbHbI MHTEpPBan

3awuTa oT obuero 6pemeHn 3aboneBaHUI WEMKM MaTKKU, ByfnbBbI U BRaranuiia, BbiaBaHHbIX BIMY
y AeBYLUEK U XeHLnH B Bo3pacTte oT 16 Ao 26 ner

BnusaHne npenapata FTAPOACWUJIT Ha obwunii puck 3aboneBaHun LUENKN MaTKK, BYNbBblI W Briaranuiia,
BbI3BaHHbIX BIMY (1. e. 3aboneBaHui, Bbi3BaHHbIX Nt06bLIM TUNoM BINY), oueHnsBanock B npeasapuTensHO
3afjaHHOM aHanuse 17 599 nuu, BkoyeHHbIX B nccnegosaHua FUTURE | u FUTURE Il. Cpegu nuu,
paHee He MHPMLMPOBAHHBIX MO KpanHen Mepe 1 13 14 pacnpocTpaHeHHbIX TunoB BIMY n (unu) nmetowmx
oTpuuaTenbHbIv pesynbTaT Tecta [NanaHmkonay Ha NI0CKOKNETOYHOE BHYTPUaNMTENnanbHOEe NopaxeHme
(MBIT) Ha geHb 1 (monynsums MITT-2), BBegeHune npenapata FTAPOACWUIT cHmkano yactoty LUMH 2/3 unu
AIS, BbI3BaHHOW BaKLMHHBIMU NN HEBaKLMHHBbIMK Tunamu BINY, Ha 33,8 % (95 % [OW: 20,7 %, 44,8 %).
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HanbHenwmne aHanuabl 3OdEKTMBHOCTU MPOBOAUIINCL B 2 KIMHMYECKM 3HA4MMbIX nonynaumsx: (1)
nonynsauusi, paHee He nHduumpoBaHHas BIMNY (c otcyTcTBMEM MHdekumnn 14 pacnpocTpaHeHHbIMU TUMamm
BlMY n oTpuuatenbHbiM pe3ynbTaTtoM TecTa [lanaHukonay Ha MfOCKOKNETOYHOe BHYTpUanuTenuanbHoe
nopaxeHue (MBI1) Ha geHb 1), KOTopas NPUGM3UTENBHO COOTBETCTBYET MOMYMALUMM HE BCTYMMBLUMX B
MOMOBYIO XM3Hb NUL, a Takke NWL HEJABHO Ha4vaBLUMX MOMOBYH XWU3Hb; U (2) obwasi uccnegyemas
nonynsumMst nuu, He3aBUCUMMO OT McxogHoro ctatyca BIMY-uHdekumm, y HEKOTOPbIX M3 KOTOpLIX ObINo
3aboneBaHue, cBsA3aHHoe ¢ BIMY, Ha MOMEHT Ha4ana NpoBeAeHNUst BakLUHaLMK.

Cpean nuu, paHee He MHUUMPOBaHHbLIX BIMY, n B obwien nonynsumMm nccrnefoBaHus (BKoYyas nuy ¢
BIMY mnHdekunen Ha MOMEHT Hadana npoBenenuns BakumHaumm) FTAPOACWUIT cHwkan obuyto JactoTy
cnyyaeB LUIMH knacca 2/3 wnu AIS; MHB 2/3 wnn WHBR 2/3; UMH (no6oro knacca) nnm AlS; un
reHuTanbHbiX KOHAUNOM (Tabnuua 6). 3T CHWXEHUS ObiNM B OCHOBHOM CBSi3aHbl C YMEHbLUEHVEM
nopakeHun, Bbl3aBaHHbIX BIMY Tmvnoe 6, 11, 16 n 18. Cpean nuu, paHee He WHMUUMPOBaHHLIX BIMY
(pycyHOK 2), 1 B 00Len nonynauum nccnefoBaHus (pUCyHoK 3) nonb3a BaKLMHbI B OTHOLLEHUN 4acToThbl
cny4daeB CIN 2/3 nnum AIS (Bbi3BaHHOM ntobbim TuNoM BIMNY) co BpemeHem ctana 6onee oyeBugHon. 3710
cBsi3aHo ¢ TeMm, uto npenapat FAPOACWUIT He BnuaeT Ha TeveHne UHeKLMI, NPUCYTCTBYIOLLUX B HaYane
npoBeAeHus BakunHauun. Takne nHpuumMpoBaHHbie nuua mMoryT yxe umetb UMH 2/3 unn AlS B Havane
npoBedeHus BakuuHauuu, a y Hekotopbix UWH 2/3 wnnn AIS pasoBbeTcs B xoge nocregyloLiero
Habmogenus. MNpenapat TAPOACWUIT cHwkaeT yvactoty cnyyaeB LMH 2/3 wnmn AlS, 06ycnoBneHHbIX
nHcpekumnen BMNY tunos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 52, 56, 58 1 59, perncTpmpyembix Nocrne Havana npoBeaeHnst
BaKUMHaLUW.

Ta6nuua 6.
BnusHue npenapata FAPOACUI Ha o6wee 6pems BMY-uHpekunm y aeByluek v XKeHLWUH B Bo3pacTe oT 16
Ao 26 net, paHee He MHULUNPOBaHHbLIX U UHULMPOBaHHbLIX BIMY

KoHeUHble TOYKM, FTAPOACUN Mnaue6o
e W Avanua % CHiKeHM
0,
HeBaKLUMHHbIMMN n Cnyyau n Cnyvan (95 % On)
Tunamu BMNY
”gg%”eﬂf;;ﬂ;i‘;ia” 4616 77 4680 | 136 | 42,7 (23,7:57,3)
LIWH 2/3 unun AIS MHgekumsa BIMY B aeHb 1 -- 344 -- 380 --
ObuenonynsunokHoe 8559 | 421 | 8592 | 516 | 18,4 (7,0; 28,4
BO3JencTeme
MpocunakTuieckas 4688 7 4735 | 31 77,1 (47,1; 91,5)
3P PEKTMBHOCTb
WNHB 2/3 n HBn 2/3 WHpekumsa BIMNY B geHb 1 -- 23 -- 30 --
O6LwenonynsunoHHoe .
BO3NENACTBUE™ 8688 30 8701 61 50,7 (22,5; 69,3)***
MpodunakrTnyeckas .
St(EKTUBHOCTL 4616 272 4680 390 29,7 (17,7; 40,0)
LIMH (nobon _ _ _
cTeneHm) nn AlS WHpekumsa BIMNY B geHb 1 695 799
ObuenonynaunoHHoe 8559 967 8592 | 1189 | 19,1 (11,9; 25,8)**
BO3aencTBme
Mpodunaktuyeckas .
St HEKTUBHOCTL* 4688 29 4735 169 82,8 (74,3; 88,8)
FennTansHole MHdekumsa BIMY B geHb 1 -- 103 -- 181 --
KOHAMMOMbI 5
O6LwenonynsunoHHoe .
BO3NENACTBUE™ 8688 132 8701 350 62,5 (54,0; 69,5)***

* BkntoyaeT BCex NuLL, KOTOPbIE MOMYYUv Kak MUHUMYM 1 403y BaKLMHbI U Y KOTOPbIX ObiN OTpULlaTenbHbIA pedynbTaT Tecta
ManaHukonay Ha NMOCKOKNETOYHOE BHYyTpuanuTenuansHoe nopaxexue (MBI1) B AeHb 1, 1 y KOTOpble He BbINY UHULMPOBAHbI

14 pacnpocTtpaHeHHbIMM Tunamu BMNY B geHb 1. MoacyeT cnyyaes Hayancs Yepes 1 mecsu nocrne BBeAeHWs Ao3bl 1.

** BkrovaeT BCeX NuL, NonyumBLUMX XOTsl Obl 1 BakUMHaLMO (HE3aBUCUMO OT UCXOAHOro cTtatyca uHdekuum BIMY unu pesynstata
Tecta NanaHukonay B AeHb 1). MNMogcyeT cnyyaes Havancsa Yyepes 1 mecsu nocne BBegeHus 4o3bl 1.

*** [poueHTHOE CHWXEHMEe BKIoYaeT npodunakTudeckyto addektuBHocTb npenapata FTAPOACWUIL, a Takke BnusHWe npenapaTta
FAPOACWIT Ha TedeHne MHGEKUMIA, NPUCYTCTBYIOLLMX B Havane npoBedeHust BakumHaUmm.

OV — poBepuTenbHbIM MHTEpBan
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CoBokynHas yactoTta cny4aes LIMH

PucyHok 2.
2/3 nnu AIS (Bbi3BaHHbIX NO6bLIM TMNOM BIMY) B o6wen

nonynsiuuun, He MHPULUUpoBaHHoW BIMY, B knuHnyecknx uccneposaHusx ¢assoi Il

2,5+

15+

COBOKyI’IHaﬂ YyacTtoTta

0,5 +

kBMY BaksuHa
Mnaue6o :

195 %M
195 %

]
LI i el i i e i

6

0

‘0
KonunuecTtso y4acTHMKOB,
pucky BcrieacTsue BBedeHus kBMY
BaKLIMHbI

32 4613

47
Mnaue6o

4778 4675

CoBokynHas 4YactoTa cny4aes LIUH

4566

4627

S L T 010 A 0 0 U 0 O 3 i G A 40 8 ) 0 i 5

12 18 24 30 36 42 48

nogsepraroLnxca

Bpewms co gHsa 1 (B mecsiuax)

4518 4477 4419 4315 3334 285

4579 4518 4455 4343 3368 259

PucyHok 3.
2/3 vnu AlS (Bbi3BaHHbIX nto6bIM TUNOM BIMY) B o6wen

nonynsuuu uccnepnoBaHus, Bknrovarwen nuy ¢ BMNY nudpekumen n LUUH 2/3 B Hauane
nposeAeHUs BaKLMHaLMK, B KNMUHUYECKUX uccnepgosaHusx cassl Il (FUTURE | n FUTURE 1)
y AeBYLUEK U XeHLMUH B Bo3pacTte oT 16 Ao 26 net

6 &

CoBokynHas yactoTa

KBIMY Bakyuna v 95 %:AN
MnaueGo

195 %N

Konnuyecteo Y4aCTHUKOB, NoABepraroLmnxca

e mana
36 42 48

RIS B L s

12 18 24 :30

Bpewms co agHa 1 (B mecsuax)

pvicky BcriefcTeue BBeAeHus KBIMY BakumHbI

18788 8488
Mnaue6o

i8790 8518

8323 8162 8029 7890 7677 5853 522

8335 8173 8028 7872 7634 5837 497

He 6bino nokasaHo, 4yto npenapat FAPOACWUIT 3awmwaeT ot 3aboneBaHunii, Bbi3BaHHbIX KaXablM TUNOM
BIMY, n neuut cywectaytowme 3abonesaHunsa. Obwas apdektneHocTb npenapata FAPOACUIT 6ypet
BapbMpoBaTbLCS B 3aBMCUMOCTW OT MCXOAHOW pacnpocTpaHeHHocTn BIMY mHpekunn n 3abonesaHus,

3aboneBaemMoCcTn MHGEKUMAMN, NPOTUB
nHdekumnamm, ot kotopbix FAPOACUIT He

kotopbix TAPOACUIT npoaemMoHCTpupoBan 3aliuty, U Temu
3awmwan.
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BnusHue Ha 4acToTy OTKMOHEHUA OT HOpPMbI pe3ynbTaTtoB Tecta [ManaHuMkonay v onepauui Ha
LerKe MaTKu, ByfibBe U Briaranviiye y AeByLUeK U XXeHLMH B Bo3pacTe oT 16 fo 26 ner

BnusaHne npenapata TAPOACWJIT Ha yacToTy OTKNOHEHW OT HOpMbl pe3ynbTaToB TecTa [ManaHukonay
M npouedyp Ha Lenke MaTtku (Konbrnockonuyeckas Guoncusi, pagukanbHas Tepanus) He3aBUCMMO OT
npuyunHHoro tuna BIMY oueHuBanu y 18 150 nuu, BkntoyeHHbIX B MpoTtokon 007, nccnegosanuns FUTURE |
n FUTURE Il. Bnusuue npenapata TAPOACWUIT Ha 4yacToTy npouegyp FeHUTanbHOM 3KCUM3UWM Ansd
neYeHns1 MOPaXEHWW, BbI3BaHHbLIX mMObLIM Tunom BIMY, oueHnBanu y 5442 nuu, BKITHOYEHHbIX
B uccrnegoBanne FUTURE |. Bbinn paccMoTpeHbl ABe nonynaumm nauueHToB: (1) nonynsums, paHee He
WHpuumposaHHas BIY (¢ oTcytctBMeM wuHdekuun 14  pacnpocTpaHeHHbiMn  Tunamu  BlNY
M oTpuuaTtenbHbiM pe3ynbTatoM TecTa [lamaHukonay Ha MNITOCKOKINETOYHOE BHYTpUanutenuansHoe
nopaxenue (MBI1) Ha geHb 1), kOoTOpass NPUMOMM3NTENBHO COOTBETCTBYET MOMNYMAUUN HE BCTYMUBLLMX
B MOMOBYH XWU3Hb UL, @ Takke NuL HeJaBHO Ha4vaBLUMX MOJIOBYHO XM3Hb; U (2) obliaa nccnegyemas
nonynaumMst nuy, He3aBUCMMO OT ucxogHoro crtatyca BIMNY-uHdekunn, y HEKOTOPBLIX U3 KOTOPbIX ObINo
3aboneBaHue, cBs3aHHoe ¢ BIMY, Ha MOMEHT Hayana NnpoBeaeHUs BakLMHaLUN.

B obeunx nonynauuax TAPOACWUIT ymeHbluan npoueHTHY AOM0 N, y KOTOpbIX Obinv OBHapyXeHbl
OTKIOHEHMS OT HOpMbl pesynbTatoB TecTa [lanaHukonay, ceuaeTenbcTBylowme o LIMH, koTopbim
BbINOMHANACh KOMbMockonuyeckas ©Ouoncus, pagukanbHylo npouegypa  JfeyYeHus LWEerKU  MaTtku
(npoueaypa neTneBon 3MeKTPOIKCLM3NMN NN KOHU3ALMSA XONOAHbIM HOXXOM), BUoNcus TkaHew By fbBbl UMK
BRaranuiia, nnm pagukanbHoOe uccedeHne Braranva nnm ByrbBbl.

Kpome Toro, BBeaeHue npenapata FIAPOACUIT nuuam obwen nonynaumm B Bo3pacTte oT 16 go 26 ner,
paHee He MHMUUUPOBaHHbIM BlNY, cHmwxano 4acTOTy OTKMNOHEHMM OT HOopMbl TecTa [lanaHukonay,
cBsi3aHHbIX ¢ BMNY tnna 16 n BMNY Tnna 18 (MonoXxuTenbHbiA pe3ynbTaT aHanuia Ha aTUnuUYHbIE KNEeTKU
MNoCcKoro anuTenus HescHoro 3HadyeHus (atypical squamous cells undertermined significance, ASC-US)
BbICOKOW CTEMEHW pUCKa, BHYTPUINUTENManbHoe NopaxeHne Nnockoro anutenua nerkon crenexn (LSIL)
nnn xyxe) Ha 92,4 % (95 % OW: 83,7 %, 97,0 %) n 96,9 % (95 % OWN: 81,6 %, 99,9 %) B uccrnegosaHum
FUTURE I.

MMMYHOreHHOCTb
AHarnusbl 05151 U3MepeHuUsi UMMYHHO20 omeema

[N OueHKM WMMMYHOreHHOCTM MO OTHOLUEHUIO K Kaxkgomy BakuuMHHomy Tuny BIMY wncnonbsosanu
Tunocneuuduyeckme aHanusbl € TuNocneumduyeckuMn  ctaHgaptamu.  JTOT  MYMbTUMAEKCHbIN
KOHKYPEHTHbIN MMMyHOaHanun3 Luminex (cLIA) obecneuvmBan u3MepeHWEe YPOBHU aAHTUTEN NPOTMB
HEeNTPanmayLwmx aNMTONoB Ans kaxgoro Tuna B4, a He obLiee KONMYEeCTBO aHTUTEN, HaNpPaBEHHbIX
NpoTMB BMPYCcONoAoOHbIX YacTuy B BakuuHe. LLkanbl Ans aTMx aHanusoB yHUKamnbHbl ANS KaXgoro Tuna
BlNY; takum obpasom, cpaBHeHUs Mexay Tunamu u ¢ ApyrMMu aHanu3amu HeuenecoobpasHbl. bbino
nokasaHo, 4TO pesynbTaTbl aHanusos, WCMONb3YEMbIX A9 WU3MEPEHUS WMMYHHbIX OTBETOB Ha
FAPOACWII, koppenupytoT co cnoCOBHOCTBLIO HENTPanM3oBaTh XuBble BUPUOHbI BIY.

M3-3a oyeHb Bbicokon adhcekTnBHocTM npenapata FAPOACUIT B KNMHMYECKNX WCCNELOBaHUSIX He
yOanocb yCTaHOBUTb MUHUManbHbIE YpoBHU aHTUTen K BIMY Tunos 6, 11, 16 1 18, koTopble 3awmiLatoT ot
KNUHUYECKUX NPOSIBIIEHNI Hdekumm BINY.

MmmyHoreHHocTb npenapata FTAPOACWUIT ouenmBanu y 20 132 geBo4ek 1 XeHLWMH B Bo3pacte oT 9 go
26 net (TAPOACWUIT (N = 10 723); nnauebo (N =9409)) n 1346 manbumkoB (TAPOACUIT (N =1071);
nnaue6o (N = 275)) B Bo3pacte o1 9 go 15 ner.

MepBu4YHbIE aHanM3bl MMMYHOTEHHOCTM MPOBOAMNIUCL B MPOTOKOMBHOM  MOMYNAUMW  OLIEHKU
nMmmyHoreHHoctn (PPI). 3Ta nonynsumst coctosna us nvud, KoTopble ObinM CEpOHEraTUBHBIMU U UMENWU
oTpuuaTenbHbIM  pe3ynbTaT aHanmM3a MeTOAOM  nonumepasHon uenHom peakumn (MNUP)  Ha
cooTtBeTcTBYOWMA TUN(-bl) BMNY Ha MOMEHT BKMOYEHUS B MCCNeaoBaHUE, COXPaHANU OTpuuaTenbHbIn
pesynbtart MNLP Ha cooTtBeTcTBYOWMIA(-1Me) Tun(-bl) BIMY B TeueHne 1 mecsiua nocne BBegeHUsS O03bl 3
(mecsay, 7), nonyyanu Bce 3 A03bl BakUUHbI U HE OOMNYCKanu OTKIMOHEHU OT MPOTOKONa MccrnenoBaHus
TakMM 06pa3oM, YTOObI 3TO MOIIO MNOBAUSTL HA OENCTBUE BaKLMHBI.
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MMMyHOreHHOCTb uaMepanu no (1) NpoUeHTy nuu, KoTopble BbInv CEPONO3UTUBHBIMU B OTHOLLEHUN aHTUTEN
NPOTUB COOTBETCTBYIOLLEro BakumHHOro Tuna BlMY, u (2) cpegHemy reomeTtpudeckomy Tutpy (GMT).

UmmyHHbIO omeem Ha nipernapam TAPLACUI] e mecsue 7 (MomMeHm epemeHu, npubnuxarouulics K
ruKkoeou UMMYyHO2eHHOCcmU)

Bo Bcex npoTecTupoBaHHbIX BO3pacTHbIX rpynnax npenapat FAPOACWUIT wHayuupoBan cpegHue
reomeTpuyeckne Tntpbl (CI'T) aHTuTen npotme BIMY yepes 1 Mecsal nocne BBeAeHUS A03bl 3, KOTOpble
ObINM 3HAYNTENBHO BLILLE, YEM Y XKEHLLMH C MPU3Hakamu NpealecTaytowlen nidekummn. B uenom, 99,8 %,
99,8 %, 99,8 % 1 99,5 % nuu, nonyyaswwux npenapat FTAPOACWII, ctanu cepono3nTBHBIMK Ha aHTUTENa
npoTtus BIMY Tumnos 6, 11, 16 n 18 cooTBeTCTBEHHO 4Yepe3 1 mecsu nocre BBedeHMs A03bl 3 BO BCeX
TECTUPOBAHHbIX BO3PACTHbIX rpynnax. YpoBHU aHTuTen npotus BlMNY, nHayuupoBaHHble BakUMHON, Bbinu
3HauMTenNbHO BbILLE, YeM onpedensiemMble Y XEeHLWUH C Npu3Hakamu npegblayen nHgekumm, y KoTopbix
3aTeM pa3BUICA UMMYHHbIN OTBET, NPUBEALLNIA K SNMMMUHALMM MHAEKLUN 00 BKITIOYEHUS B UCCnegoBaHue.

B nccnenoBaHun, B KOTOPOM U3MEPSANN MMMYHHbI OTBET Ha 3-4030BbIA PeXUM BBEOEHUA npenapaTa
FAPOACWIT B xoge Kypca npoBefeHus BakuuHauuu, ypoBHU aHTuTen npotms BlMNY nocne BBegeHus
003bl 2 ObinNM Bblle, YemM Te, KoTopble Habnoganuce BO BpeMs [ONTOCPOYHOro MOCHenyoLero
HabnogeHuss B uccriegoBaHusx asel lll. B uenom, ot 97,6 po 100 % y4acTHUKOB cTanu
Cepono3nTMBHBLIMU Ha aHTuTena npoTtms BlMNY Tunos 6, 11, 16 1 18 yepe3 1 Mecql nocne nonyyeHus
003bl 2. DTV pe3ynbTaThl NOATBEPKAAIOT HAONOAEHME O TOM, YTO 3almuTHasA ahPEKTMBHOCTL Npenapara
FAPOACWIT HaunHaeTcs Bo BpeMs Kypca 3-0030BOM BaKUMHALMW.

MMMyHOreHHOCTb y NOAPOCTKOB MMaLliero Bo3pacra
Ces3bisaHue aghghekmusHocmu ripenapama FAPLACUIT y e3pocnbix ¢ modpocmkamu

B knuMHMYyeckoMm uccrnegoBaHuu cpaBHMBanNu oteeTbl npoTtus BIMY tunos 6, 11, 16 1 18 y Manbyukos
n nesoyek B Bospacte oT 10 go 15 neT ¢ TakoBbIMW Yy MOAPOCTKOB CTapLUero Bo3pacta M MONoablX
B3pOCHbIX XeHWMH oT 16 ao 23 net. Cpean yyactHukos, nonyyaswimx FAPOACWUII, ot 99,1 oo 100 %
cTtanu cepono3uTtusHbiMu npotus BMY tunoe 6, 11, 16 1 18 yepes 1 mecsal nocne nonyyeHus Ao3bl 3.
OtBeTbl NnpotuB BINY kak y aeBo4yek ctapluero Bo3pacta ot 10 go 15 net, Tak U y Manb4MKoB cTapLuero
Bo3pacTta oT 10 go 15 neT 6bINM 3HAYUTENBHO BbiWe, YeM Y nuL B Bo3pacTte oT 16 go 23 ner.

AHanornyHble pesynbTaTtbl HabnwaannucbL Npu cpaBHeHUM oTBeToB NpoTmB BIMY yepes 1 mecay nocne
BBeAeHNa 003bl 3 cpean aesovek B Bo3pacte oT 9 go 15 net ¢ otBetamu npotus BIMY y nogpocTkos
B Bo3pacTe oT 16 0o 26 neT n MonoabiX B3POCIbIX XXEHLMH B 00 beAMHEHHOW 6ase AaHHbIX UCCreaoBaHUN
MMMYHOreHHocTu ans npenapata FAPOACWIT.

Ha ocHoBaHMM 3TOM CBSI3M MMMYHOreHHoCcTu adpdbekTnuBHOoCTb Npenapata TAPOACWIT y peBoyek
B Bo3pacTe oT 9 go 15 net conoctaBuma ¢ acpdektnBHocTolo npenapata FTAPOACWUI, Habnogaemon
B uccrnegoBaHusx ¢asbl Il y noapocTKoB 1 B3pOCNbIX KEHLUMH MnajLero Bo3pacta ot 16 fo 26 ner.
Mpotokon 018 oueHMBan MMMYHOreHHOCTb Y LEBOYEK M ManbyvKkoB B Bo3pacte oT 9 go 15 ner.
WccneposaHne 6bino pacwumpeHo Ans OUEHKM OONTOCPOYHON MMMYHOrEHHOCTM U 3ddEKTUBHOCTU.
B ponrocpoyHom pononHuTensHoM uccnegosavmm no [lpotokony 018 Habnwopanucs 369 geBoyek
1 326 manb4unkoB B Bo3pacTte oT 9 o 15 neT Bo Bpems nposeaeHus BakunHauum npenapatom FAPOACUI
B OCHOBHOM uccrnegosaHun. B nonynsuuu PPE:
e y pgeBoyvek B TeyeHue 10,7 net (meguaHa HabnopgeHus 10,0 net) cnyyaeB 3abonesaHum,
cBaszaHHblx ¢ BMY (UMH nioboro knacca M reHuTanbHble KOHAWUMOMBI, CBA3aHHble ¢ BlM4Y
TmnoB 6/11/16/18), He Habnoganock;
e y manbumkoB B TedeHue 10,6 net (MegmaHa Habntogenus 9,9 neT) cnydaeB 3aboneBaHun,
cBsa3aHHbIX ¢ BIMY (ouarn nopaxeHusi B o6nactv reHMTanui, cesidaHHble ¢ BIMY Tunos 6/11/16/18),
He Habnganocsk.
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Yemotiyueocmb ummyHHo20 omeema Ha FTAPLACUIT]

MpogomknTensHOCTbL UMMYHUTETA NOCe NOMHoro rpaduka nmmyHusaumm npenapatom FTAPOACUI He
ycTaHoBneHa. NMocne nuka B mecsaue 7 CI'T npotus Bcex Tmnos BIMY cHmxanuce BnnoTb 4o mecsdua 24, a
3aTeM CTabmnmamMpoBanucb Ha YPOBHSAX Bbllle UCXOAHOrO.

B npotokone 007 nukoBble CI'T aHTuTen npotue BIMY tunoe 6, 11, 16 n 18 Habnoganucb B mecsile 7.
CI'T cHwxkanuchb BNNoTb Ao Mecsua 24, a 3atem ctabunusmpoBanucb kak MUHUMYM 40 Mecsua 60 (cwm.
PUCYHOK 4).

PucyHok 4.
YcronunBocTb oTBeTOB NpoTtuB BINY nocne Tpexno3oBoro pexuma BBegeHUs
npenapara FAPOACUN

YcTtonumBocTb oTBeTOB npoTvB BMY Tuna 6 YctonumBocTb oTBeToB npoTuB BMY Tnna 11

1000 —8— PacwupeHHas nonynsaums PPl yuacTHykos, nonyyasiumx FAPOACUN™ 4000 —8— PaclmperHan nonynsiunsi PPl yuacTHikos, nonyuasimx FTAPOACKN™

-0~ PacwwmpenHas nonynsuus PPl yuacTHUKOB, nonyyasLumx nnaue6o -<3-- PaclwuperHas nonynsiums PPl y4acTHukoB, nonyyaswinx nnaue6o

Q
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I

100

CbiBopoTouHblit CI'T cLIA, MME/mn (no
AECSTUYHON NorapudMmUieckon Lukane)
=
i

CobiBopoTouHbIt CIT cLIA, MME/Mn (no
AECATUYHON norapndMuUyeckon Lukane)
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Bpewmsi nocne npoeeAeHus BakumHauumn 1 (B mecsitiax)
YcToMunBoCTh OTBeTOB NpoTue BIMY Tvna 16 YcToiumeocTs oteeToB npoTtus BMY tuna 18
10000 —8— PacuwmpenHas nonynsiuua PP yiacTHko, nonyvastunx FAPLACHNI™ 4000, —8— PacwvipenHas nonynauma PPl yuacTHIKos, nonyvaswix MAPLACYI™
-0~ PaclumpenHan nonynauus PPl yuacTHUKOB, MonyyaBLumx nnaue6o o --0-- PaciuupenHas nonynsums PPl y4acTHUKOB, noMny4asLunx nnaue6o
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Bpewms nocne npoBeaeHus BakumHaumm 1 (B Mecsiuax) Bpewms nocne nposeaeHns BakuvHaumn 1 (B mecsiiax)

Moarpynnbl nuu, BKNMtoveHHbIX B MpoTtokon 018 n FUTURE Il, Habntoganuck Ha npeameT A0SITOCPOYHON
6e30MacHOCTUN, UMMYHOTEHHOCTM N 3 eKTUBHOCTU. MIMMyHOaHann3 Luminex Ha obuyee cogepxanue 1gG
(IgG LIA) ncnonb3oBanu Ans OLEeHKN CTOMKOCTU MMMYHHOIO OTBETa B A0MOSMHeHMe K CLIA.
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Bo Bcex nonynsumsix (OeByLKM U XKEHLLMHbI B Bo3pacTe oT 9 Ao 23 neT, Manb4nku B Bo3pacTe oT 9 o
15 net) nukosble CI'T cLIA antuten npotus BMNY tunos 6, 11, 16 n 18 Habnoganuck B mecsue 7. MNMocne
atoro CI'T cHwkanucb ¢ 24 no 48 mecsu BKIOYMTENbHO, @ 3aTeM B LENOM CTabunmnanpoBanuch.
VMMmmyHuTET nocne 3-4030BOM CXeMbl BakuMHauuu Habnwoganca B TedyeHue nepuoga Ao 14 net nocne
NpoBeOEeHUs BaKLNHaLWN.

[eBoykn M mManb4umku, BakuuHupoBaHHble npenapatom FAPOACWIT B Bo3pacte 9-15 net B OCHOBHOM
nccregosanum no lMpotokony 018, Haxoaunuce NoA nocregylowmm HabnogeHUeM B AOMOSNTHUTENbHOM
nccrnegosaHun. B 3aBmucumocTtu ot Tuna BMNY 60-96 % n 78-98 % y4acTHUKOB OblM CEPONO3UTUBHBIMU
no cLIA n IgG LIA cooTBeTcTBEHHO Yepe3 10 neT nocne NpoBeAeHNs1 BaKUMHALNW.

JKeHWwuHbl, BakuuMHMpoBaHHble npenapatom [APOACUIT B Bo3pacte 16-23 neT B OCHOBHOM
nccnegosaHnn FUTURE Il, Haxogunucb noa nocnegywoowum HabniogeHueMm B OOMONHUTENbHOM
nccrnegosaHun. Yepes 14 net nocne nposegeHus BakuuvHauum 91 %, 91 %, 98 % un 52 % 6binn
Cepono3nTMBHbIMKU NO aHTMTENam npotme BMNY tnnos 6, 11, 16 n 18 B cLIA cooTBeTcTBEHHO 11 98 %, 98 %,
100 % n 94 % 6bINyM cepono3nTBHBIMKM MO aHTMTenam npotus BlMY tunos 6, 11, 16 n 18 B IgG LIA
COOTBETCTBEHHO.

B aTux ncenegosaHnsx nuua, KOTopble Obinn cepoHeratuBHbIMK NO aHTUTenam npotus BMY tmvnos 6, 11,
16 n 18 B CcLIA, Bce eule ObinM 3awuLieHbl OT KIMHUYECKOro 3aborneBaHus nocrne nocrefyloLero
HabnaeHUs1 NPOACIKUTENBHOCTLIO 14 NET y XeHLWMWH B Bo3pacTe 16—-23 ner.

Hokazamenscmea aHamMHecmu4eckol peakuyuu (UMMYHHOU rnamsimu)
[okasatenbcTBa aHaMHECTMYECKOro oTBeTa Habnwoganncb y BaKUMHWPOBAHHLIX UL, KOTOpble Obinu
Cepono3nTMBHLI K cOOTBETCTBYOLWEeMY(-uM) Tuny(-am) BINY go npoBeaeHns BakumHaumm.

B wnccnegoBaHuM no oueHKe CMOoCOOHOCTM MHOYUMPOBATb MMMYHHYI NamMsaTb NMuam, MNOAyYMBLLUNM
NMepBUYHYIO CEPUIO BakUUH 13 3 403, Yepes 5 neT nocrne Havyana NnpoBeAeHnst BakUMHaL MM Obina BBegeHa
KOHTpomnbHas pgo3a npenapata FAPOACWUII. 3Tu nuua [emoHCTpMpoBanu ObICTPbI U CUSbHBIN
aHaMHeCcTMYeCcKu oTBeT, KoTopbin npesbiwan CI'T aHTuten npotme BIMY, Habntogaemble yepes 1 mecsay,
nocne BeeaeHus 0osbl 3 (Mecay 7). CI'T yepes 1 Hegento nocne BBeAEHUSA NPOBOKALUMOHHON 403bl Obinn
B 0,9, 2,2, 1,2 n 1,4 pasa Bblwe, 4em CI'T nocne gosbl 3 ansa tmnos 6, 11, 16 n 18 cootBetcTtBeHHO. CI'T
yepes 1 mecsu nocre BBeEAEHUS NpoBOKaLMOHHOM o3kl 6binn B 1,3, 4,2, 1,5 n 1,7 pasa Bbiwe, 4em CI'T
nocne f[o3bl3 ana TmnoB 6, 11, 16 m 18 cooTBeTCTBEHHO. Yepe3 1 Heageno nocne BBeAeHMUS
npoBoKaUMOHHOM 03kl Y 87,2 %, 94,9 %, 86,4 % 1 95,2 % nuy CI'T antuten npotus BMNY Tunos 6, 11, 16
n 18 6binu BbILLE, YeM Te, KOTopble Bbinn obHapyxeHbl B MecsLe 60.

Kpome Toro, nogrpynna nuu, nony4vmBlIMX 3 0O3bl NEPBUYHOW CEPUM BaKUMHbI, CTana HOMWHanbHO
cepoHeraTMBHoON no aHTutenam npotme BIMY tuna 18 k mecsuy 60. XoTs 3Tn nuua 6binM HOMUHANBHO
cepoHeraTMBHbIMM MO aHTUTenam npotue BlMY Tuna 18, cpean HUX He GbINO OGHAPYXXEHO HWM OJHOro
cnyyas 3aboneBaHus, ceazaHHoro ¢ BIMY tuna 18. OHu Takke nokasann UMMYHHYI0 NaMsTb: Korga aTum
nvuamMm BBOAWMM MpPOBOKaUMOHHYyt0 o3y npenapata FAPOACUIT (B mecsue 60), 93 % u 97 % cranu
Cepono3nTMBHbIMK MO aHTutenam npotme BMY tuna 18 uyepes 1 Hegento u 1 mecsal nocne BBeAeHUS
NPOBOKALMOHHOM [03bl COOTBETCTBEHHO; 73 % uMenu ypoBHU aHTuTen npotme BIMY Tmna 18 uepes
1 mecay nocne 3apaxeHusi, KoTopble ObiNn BbIle, YeM YPOBEHb TakoBbiX 4Yepe3 7 mecsueB (1 mecsy,
nocne BBefeHns 0osbl 3).

Yemotiyueocms uMMyHHO20 omeema 8 uccriedosaHusix ¢hasbl Il y desywek u xeHWUH 8 go3pacme om
9 0o 26 nem npenapama FAPOACUT]

CeponosnTnBHOCTL Mo aHTMTenam npotue BIMY Ttunoe 6, 11, 16 n 18 Gbina camor BbICOKOW B MecsiLle 7,
a 3aTeM CHwXanacb BO BPEMEHHbIX TOYKaX NepPCUCTEHLNN.
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CHwmXeHne npoueHTa Cepono3vTUBHOCTM Anis oTBeToB npoTtuB BIMY Tmna 18 npeBblwano CHWXeHue
npoLeHTa cepono3MTUBHOCTK Ang oTBeToB npoTtus BIMNY Ttunos 6, 11 n 16. HecmoTps Ha 3TO CHMXeHue,
appeKTMBHOCTbL BaKLMHbI OCTaBanacb BbICOKOMW BO BCeX BO3pacTHbIX rpynnax. B nonynsummn PPE
B uccrnegosaHnax FUTUREI wn FUTURE Il addektusHocte npotme UWMH knacca 2/3 wnn  AlS,
obycnosnenHon BIY tuna 18, coctasnana 100,0 % (95 % OW: 86,6 %, 100,0 %), a adeKkTMBHOCTb
B OoTHoweHun LUMH (noboro knacca) unu AlS, cesasaHHon ¢ BINY tuna 18, coctasnana 98,4 % (95 % OW:
90,6 %, 100,0 %).

UmmyHHBIO omeem Ha esedeHue npenapama TAPLACUI] npu npumeHeHuu 2-003080U CxXeMbl y Juy
8 so3pacme 9-13 nem
KnuHnyeckne nccnefoBaHust nokasanu, YTO y AeBOYeK, MOMyuYMBLUMX 2 A03bl BakuMHbl npotuB BIMY
C UHTepBasioM B 6 MecALeB, rymoparbHbIi UMMYHHbIA oTBeT Ha 4 Tuna BIMY 4yepes 1 mecsu nocne
BBELEHUA nocregHen Ao3bl He yCTynan TakoBOMY Y MOMOAbIX KEHLUMH, NOMAy4MBLUNX 3 003bl BaKLMHbI
B TedeHne 6 mecsues.

B mecaue 7 B nonymsauMmM y4YaCTHUKOB, BbINOMHMBLUMX TpeboBaHUS MNPOTOKOMa, MMMYHHbIA OTBET
y AeBoyek B Bo3dpacTte 9—13 net (n = 241), nonyunBlumx 2 go3sel npenapata FAPOACUII (B 0, 6 mecsiues),
He ycTynan un KONMyeCTBEHHO NpeBbillan MMMYHHbIV OTBET Y XEHLUMH B Bo3pacTe 16—26 neT (n = 246),
nonyumnswnx 3 nosbl npenapara FAPOACUI (B 0, 2, 6 mecsaues).

Mpu 36-mecsiyHOM nocnegytowem HabnogeHnn CI'T y geBoyek (2 posbl, n = 86) He yctynann CIT
y XeHLuH (3 posbl, n = 86) ans scex 4 Tunos BMNY.

MMMyHWUTET nocrne [OBYxOO30BOro pexuma Habnwopanca B Tedenve 10 meT nocne npoBeAeHUs
BakumHaumu. Mpn 120-mecsyHom nocnepytowem HabnogeHun CIT y geBovek (2 gosbl, n=35) He
yctynanm CI'T y xeHwmH (3 gosel, n = 30) ang Bcex 4 Tvnos BIN4Y. Cpegu gesodek, nonyyarowmx 2 gosbl
BaKLMHbI, YPOBHM CEPOMNO3NTUBHOCTU Bbinn > 95 % anga BIMY tunos 6, 11 n 16, a Tarke > 80 % gns BMNY
Tuna 18 B cLIA.

B TOM Xe nccnegoBaHuun y aeBoyek B Bo3pacTte 9-13 neT MMMYHHbIM OTBET nocne 2-4030BOro pexunma
B Llenom 6bIn YUCNEHHO HUXe, YeM nocne 3-Ao030Boro (n = 248 B mecsue 7; n = 82 B mecsue 36; n =51
B Mecsite 60). KnnHnyeckas 3Ha4MMOCTb 3TUX pe3ynbTaTOB HEN3BECTHA.

MMbkocTb rpadmka

Bce yyacTHuku, oueHuBaemble B nonynsumax PPE B uccnepgosanuax casbli Il v 1, nonyyanu 3-00308BbIN
pexum BBegeHust npenapata FIAPOACWUIT B Teuenne 1 roga, He3aBMCMMO OT MHTepBana Mexay go3amu.
AHanus gaHHbIXx 06 MMMYHHOM OTBETE MoKa3blBaEeT, YTO MTMOKOCTb +1 mMecsl npy BBeAeHUn 0o3bl 2 (T. €.
C mecsua 1 no mecsy 3 B CXxeMe NpoBeAeHNs BakUMHaUMm) 1 rmbKocTb +2 Mecsua npu BBeAEHMN 003bl 3
(T. e. ¢ 4 no 8 mecsL B cxeMe BakLMHaALUKN) HE OKa3blBaKOT CYLLECTBEHHOIO BMMSHNS HA UMMYHHBIN OTBET
Ha FTAPOACWUI (cm. pasgen «paduk MMMyHU3aUumn» ).

UccnepoBaHusa ¢ gpyrumu BakuMHamm

H-B-VAX Il (BakuuHa npoTtus renatuta B (pekombuHaHTHasA))

Be3onacHOCTb M UMMYHOreHHOCTb OAHOBPEMEHHOro BBeaeHus npenapata FAPOACUI ¢ H-B-VAX I
(BakuuHa npoTtuB renatuta B (pekombuHaHTHas)) (OOUH U TOT Xe BU3WUT, MHLEKUUW B pasHble MecTa
N B pa3Hble KOHEYHOCTW) OLEHMBANM B paHOOMU3NPOBAHHOM UCCreaoBaHun y 1871 XeHLMHbI B Bo3pacTe
oT 16 00 24 neT Ha MOMEHT BKITOUYEHUs1 B uccnegoBaHme. MIMMyHHbIN OTBET U npodhmnb 6e30MacHOCTU Kak
ana H-B-VAX Il [BakumHa npotmB renatuta B (pekombuHaHTHas)], Tak u npenapata FTAPOACUI 6binu
O[MHAKOBbLIMUW HE3ABMCMMO OT TOr0, BBOAUINCH NI OHM BO BPEMS OAHOIMO M TOrO XXe BU3WTa Ui BO BPEMS
pasHbIX BU3NTOB.

PeneBakc (BakumHa npotvB _audTepuun, CcTonbHsKa, Koknwowa (beckneToyHasi, KOMMOHEHTHas)
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¥ nonuomuenvTa (MHakTUBMpOBaHHas) (agcopbrpoBaHHas, C YMEHbLIEHHbIM COAemKaHNEM aHTUrEHOB)
Be3onacHOCTb U MMMYHOreHHOCTb OAHOBpeMeHHoro BeeaeHus npenapata FAPOACWUIT ¢ Penesakcom
[BakumHa npoTmB audTepuun, cTonbHsKa, kKoknowa (beckneToyHasd, KOMMOHEHTHasd) M nonuomuenuTa
(nHakTUBMpOBaHHas) (agcopbupoBaHHas, C YMEHbLUEHHBIM COAEPXXaHUeM aHTUreHoB)] (OOUH U TOT e
BU3UT, MHBEKLMM B pa3Hble MeCTa) OLeHUBanncb B paHAOMU3NPOBAHHOM MUccrnefoBaHun y 843 ManbynkoB
U gesodvek B Bo3pacTe oT 11 go 17 netr Ha MOMEHT BKNOYeHUs B mccrnepoBaHue. OQHOBpeEMeEHHOe
BeefeHue npenapata NTAPOACWUIT ¢ npenapatom PeneBakc [BakuuMHa npoTuB AudpTepuu, CTONGHsIKA,
kokniowa (beckneToyHasi, KOMMOHEHTHas)) W nonuoMuenuTHas (MHaKTMBMPOBAaHHasA) BaKUMHa
(apcopbupoBaHHas, C NMOHWKEHHbIM COAEpPXaHUEeM aHTUreHOB)] He BNWUSIET Ha rymMoparbHbI OTBET Ha
nobor n3 KOMMOHEHTOB nbor BakuuHbl. Kpome Toro, npocdunb ©OesonacHocTn B uenom Obin
aHanormdHbiM  (cM. pasgenbl  «loboyHble addpekTbly, «OJHOBpemMeHHOe 88edeHue C Opyaumu
saKUUHamu»).

MeHakTpa [MeHuHrokokkosasg (rpynnbl A, C, Y n W-135) nonucaxapuaHas KOHbIOIMpOBaHHAs BakLMHa
NpoTMB ANTEPUMHOrO aHaToKcuHa) U Agacens (BakuuHa Ans npodunakTnuki ctonbHska, andrepum (¢
YMEHbLIEHHbIM _ coAepXaHWeM aHTureHa) u  koknwwa  (6ecknetoyHad), KomOGUHMPOBaHHa4,
agcopbuposaHHas (Tdap)]

Be3onacHOCTb M1 MMMYHOreHHOCTb O4HOBpeMeHHOro BBeaeHus npenapata FTAPOACUI ¢ npenapatamu
MeHakTpa [MeHuHrokokkoas (rpynnbl A, C, Y n W-135) nonncaxapugHas KOHbIOrMpoBaHHas BakuuHa
NPOTMB OUTEPUIAHOIO aHaToOKCMHA) U Adacenb (BakuuHa Ans npodunakTukm ctonbHsika, andprepum (c
YMEHbLUEHHbIM  COOEpXXaHMEM  aHTUreHa) W Kokmwa  (OeckneTodHasl), KOMOUHMpPOBaHHas,
agcopbupoBaHHast (Tdap)] (oauH 1 TOT XXe BU3UT, MHBEKLUUN B pa3Hble MecTa) ObInin OLEeHEeHbl B Xo4e
paHgoMuanpoBaHHoro uccnegosaHnsa y 1040 manbymkoB M geBoyvek B Bo3pacTe oT 11 go 17 net Ha
MOMEHT BKIlOMeHMst B uccnegoBaHve. OpHoBpemeHHoe BBedeHue npenapata [APOACUIT ¢
npenapatamu MeHakTpa [MeHuHrokokkosasi (rpynnelA, C, Y wun W-135) nonucaxapugHas
KOHBIOMMPOBaHHaA BakLMHa NpOTUB AN TEPUNHOrO aHaTOKCMHA) M Agacenb (BakLMHa Ans NpogunakTukm
cTonbHsika, AudTepun (C YMEHbLUEHHbIM COAepXaHWeM aHTureHa) u koknwowa (beckneToyHas),
koMBuHUpoBaHHasA, agcopbupoBaHHas (Tdap)] He BnMseT Ha rymopanbHbld OTBET Ha nwbon u3
KOMMOHEHTOB NMtobor u3 BakumH. Kpome Toro, npocumne 6e3onacHoCcTv B Lienom BObin aHanornyHbim (CMm.
pasgensl «[obo4vHble addekTbl», « OOHO8peMeHHOe 8gedeHue ¢ dpyaumu 8aKyUuHamu»).
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