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V501-VNM-2010-001173 

THONG TIN SAN PHAM 

GARDASIL® 
[V~c-xin tai t6 hqp tu gia phong vi-rut HPV anguai tYP 6, 11, 16, 18] 

NHOM TRJ LI~U 

GARDASIL® la v~c-xin tai t6 hqp tlr gia phong vi-rut HPV anguai. 

THANHPHAN 

~ 

Ho~t chat .
 
GARDASIL la che ph~m dich treo va khu~n dung tiem b~p. M6i li~u 0,5 mL chua khOling 20 mcg
 
protein L1 HPV tYP 6; 40 mcg protein L1 tYP II; 40 mcg protein L1 HPV tYP 16 va 20 mcg protein L1
 
tYP 18.
 

Ta dlfO'c 
M6i li~u 0,5 mL v~c-xin chua khoang 225 mcg nhOm (duai d~ng hydroxyphosphate sulfate nhom va dinh 
hinh); 9,56 mg natri chloride; O,TS mg L-histidine, 50 mg polysorbate 80; 35 mcg natri borate va nuac 
pha tiem. San phAm nay khong chua ch~t bao quan hay khang sinh. 

CHiDlNH 

GARDASIL la v~c-xin duqc chi dinh cho be gai va phl,l nG' tir 9 den 26 tu6i d~ phong ngt'ra ung thu c6 ti'r 
cung, am hQ, am d~o, cac t6n thuO'ng ti~n ung thu ho~c lo~n si'm, ml,ln cac sinh dl,lc va b~nh Iy do nhi~m .. // 
HPV.? 

GARDASIL duqc dung d~ ngan ngt'ra cac b~nh sau day: 
•	 Ung thu c6 tlr ~ung, am hQ va am d~o gay ra bai HPV tYP 16 va 18 
•	 Ml,ln cac sinh dvc (mao ga sinh dl,lc) gay ra bai HPV tYP 6 va 11 

Nhi~m va bi cac t6n thuang ti~n ung thu ho~c lo~n san gay ra bai HPV tYP 6, 11, 16, va 18: 
•	 Tan sinh trong bi~u rna c6 ti'r cung (CIN) dQ 2/3 va ung thu bi~u rna tuyen c6 ti'r cung t;;ti ch6 

(AIS) 
• Tan sinh trong bi~u rna c6 ill cung (CIN) dQ 1	 Q.~ Y 
•	 Tan sinh trong bi~u rna am hQ (VIN) dQ 2 va 3 /~~ 
•	 Tan sinh trong bi~U rna am d~o (VaIN") dQ 2 va 3 '! )//lR)~-':~~ ~\.0 

• Tan sinh trong bieu rna am hQ (VIN) va tan sinh trong bieu rna am d;;t? (VaIN) d~ (I~ i :~;:;~,~.~: !~Ipe) 
LIEU WQNG VACACH DUNG	 \~:f~5~!~~C~ 

Lidu IU(J7lg ......'~~ 
GARDASIL dung tiem b~p vai 3 li~u 0,5 mL each nhau theo lich tiem nhu sau: 

Li~u tiem dAu tien: van ngay.da ch9n
 
Li~u thu hai: 2 thang sau li~u dAu tien
 
Li~u thu ba: 6 thang sau li~u dAu tien
 

® Nhan hieu dilllg kY eua MERCK & CO., INC., Whitehouse Station, NJ, 08889 USA
 
SAN QUYEN 2009 MERCK & CO., INC.
 



GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[Vllc-xin tai t6 hQ'P tu gia phong vi-rut HPV anguai tYP 6, 11, 16, 18] 

Nen twin thu lich tiem chung 0, 2 va 6 thang nhu tren. Tuy nhien, cac nghien Clru Him sang dli chUng 
minh hi~u qua cua vllc-xin a cac d6i tuqng nh~n tAt ca 3 li~u trong thai gian 1 nam. Khi ccln di~u chinh 
lich tiem, li~u thu hai nen dung it nhAt 1 thang sau li~u dclu tien, va li~u th(r ba nen dung it nhAt 3 thang 
sau li~u thu hai. 

each dung 
Nen tiem bllp GARDASIL vao vung CO' delta cua phcln tren canh tay ho~c vao vung tnrac-ben cua phia 
tren dul. 

Khong duQ'c tiem GARDASIL vao m~ch mau. Ca duang tiem duai da va trong da d~u chua duQ'c nghien 
Clru, vi v~y khong khuySn cao cac duang dung nay. 

Khi si'r dl,mg lo~i IQ dan li~u, ccln dung 6ng tiem va kim tiem vo khuAn rieng bi~t cho rung nguai duQ'c 
tiem. . 

Vllc-xin chi duQ'c dung nguyen d~ng, khong ccln phai hoan nguyen ho~c pha loling. Nen dung dcly du li~u 
dli khuySn cao cua vllc-xin. 

Lllc ky 101 bam tiem tnrac khi si'r dung. Ccln lllc ky ngay truac khi tiem dS gifr duQ'c d~ng dich treo cua 
vllc-xin. 

Sau khi Illc ky, GARDASIL se la dich dvc mau trllng. Truac khi dung, ccln kiSm tra cac san phAm d~ng 
tiem b&ng mllt thuang d~ phat hi~n tiSu phcln I~ ho~c Sl,f d6i mau. Huy b6 san phAm co cac tiSu phcln I~ 
ho~c d6i mau. 

Cach si'r dung 10 thu6c tiem dan li~u 
LAy 0,5 mL li~u vllc-xin ti'r IQ vllc-xin dan li~u, b~ng cach dung bam tiem va kim tiem vo khuAn khong 
chua chAt bao quan, thu6c sat khuAn va chAt tAy ri'ra. Khi dli rna IQ vllc-xin dan li~u, nen tiem vllc-xin 
ngay, va huy b6 IQ vllc-xin. 

CHONG CHi DlNH 

M~n cam vai ho~t chAt ho~c vai bAt ky thanh phcln cua vllc-xin. Khong duQ'c si'r dvng cac li~u 
GARDASIL tiSp thea nSu g~p cac tri~u ch(rng m~n cam sau khi tiem 1 li~u GARDASIL. 

/' ·~:9--::"'. ~ 
TH~NTRQNG 1/·" ,,>.,:,~~~.,~

.I ",. '~(~'~' ~ "'~ 
I .~.,.f f'e'" ~ '* 

.... I .,!..... ,;£.1 ~ ,,,~~;) 

Thqn t':9ng c~ung , , ,r.~\ '.:'k.;""> '.. "~.. @!1 ' 
Nhu bat ky vac-xin, tiem chung GARDASIL khong bao v~ het tat ca nhfrng nguai duQ'c \. ~" ~'" f :':," '~J "".1 /v 

. ", .' \";. :::~,,~~~:::/,S'" 
V~ . 'kh ~ d' d ~ d' ~ .. ~ h . h d ,. d . ~ . ~ h ~~{., .'" (')" .....aC-XIn nay ong ung e Jeu ~fJ cac t~n t uang SIn VC ngoaJ ang hen tnen, ung t u .Rr<:~~:flm· 

hQ ho~c am d~o; tan sinh trong bieu mo co ti'r cung, am hQ ho~c am d~o (CIN, VIN ho~c VaIN. - -,ji1¢ 

Vllc-xin nay khong ngua cac b~nh khong phai do HPV gay ra. 

Nhu bAt ky viic-xin d~ng tiem, ccln chuAn bi s~n cac phuang ti~n di~u tri thich hQ'P phong truang hQ'P co 
cac phan ung phan v~ (tuy hi~m) xay ra sau khi dung vllc-xin. 
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GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[V~c-xin tai t6 hqp tu gia phang vi-rut HPV anguai ryp 6, II, 16, 18] 

Ng~t (choang) co th~ xay ra khi chung ngira b~t ky v~c-xin nao, d~c bi~t a thanh thi~u nien va nguCYi Ian 
tn~ tu6i. Da co bao cao v~ ng~t, doi khi k~t hqp vai nga quy" xay ra sau khi tiem v~c-xin GARDASIL. Do 
do, nen thea doi ky d6i tUQ'Ilg trong khoang 15 phut sau khi tiem GARDASIL (xem TAc DVNG PID), 
Cac bao cao h~u mai). 

Quy~t dinh tiem ho~c hoan tiem do dang s6t ho~c vira bi s6t chu y~u tuy thuQc vao dQ nghiem trQng cua 
cac tri~u chung va nguyen nhan cua cac tri~u chung do. Thuang khong ch6ng chi dinh chung ngira khi 
chi co s6t nh~ va nhi~m khu~n nh~ duang ho h~p tren. 

Dap ung khang th~ co th~ giam d6i vai S\f t~o mi~n dich chu dQng a nhfrng nguai giam dap ung mi~n 
dich do ho~c sir d\!ng li~u phap uc ch~ mi~n dich, co khi~m khuy~t di truy~n, nhi~m HIV ho~c do cac 
nguyen nhan khac (xem TUONG TAc THUOC). 

cAn th~n trQng khi dung v~c-xin nay cho nguai giam ti~u du ho~c co b~t ky r6i lo~n dong mau vi co th~ 
xu~t huy~t sau khi tiem·b~p. 

MANGTHAI 

Cac nghien cuu tren chuot c6ng cai
 
Nghien Clru tren dQng v~t cho th~y khong co tac d\!ng gay h~i trvc ti~p ho~c gian ti~p d~n tinh tr~ng mang
 
thai, ho~c S\f phat tri~n cua phoi/thai, qua trinh sinh de ho~c S\f phat tri~n cua dQng v~t con sau khi sinh.
 
GARDASIL cam ung dap ung khang th~ d~c hi~u ch6ng HPV ryp 6, II, 16 va 18 a chUQt c6ng mang thai
 
sau mQt ho~c nhi~u IAn tiem b~p. Cac khang th~ ch6ng t~t ca 4 ryp HPV d~u duqc truy~n sang chuQt con
 
trong thai gian mang thai va co th~ trong thai gian ti~t sua.
 

Cac nghien Clm Him sang tren nguai
 
Tuy nhien, chua co cac nghien cuu dAy du va co d6i chung aph\! nfr mang thai. Vi nhfrng nghien cuu v~
 
S\f sinh san tren dQng v~t khong phai luc nao cilng tien doan duqc dap ung anguai, nen dn tranh co thai
 
trong thai gian chung ngua GARDASIL.
 

Trong nghien cuu lam sang, ph\! nfr duqc lam xet nghi~m nuac ti~u thir thai tmac khi dung m6i li~u
 
GARDASIL. Ph\! nfr n~lO duqc phat hi~n co thai tmac khi tiem xong 3 li~u GARDASIL d~u duqc huang
 
da:n hoan Ijch tiem cho tai khi giai quy€t xong thai nghen. Sau khi tiem li€u 3, nhfrng lich tiem khong
 
chu~n nhu v~y v~n cho k~t qua dap lJ'ng khang th~ ch6ng HPV 6, HPV II, HPV 16 va HPV 18 wang
 
duang vai dap lJ'ng quan sat duqc aph\! nu dung lich tiem chu~n 0, 2 va 6 thang (xem LIEU LUONG VA
 
CACHDUNG).
 

Trong cac thir nghi~m lam sang co 3.315 ph\! nfr (1.657 nguai dung v~c-xin va 1.658 nguai dung
 
placebo) mang thai it nh~t mQt IAn. Ty I~ chung khi mang thai co kern thea k~t qua,b~t Iqi, duqc xac.2·..,P-........
 
bai s6 IUQ'Ilg t6ng hqp cac tmang h,qp s~y thai tv phat, thai c~~t luu mUQn va di t~t b~m, sinh tron nf5.~~t'
~ 
tmang hqp ph\! nfr mang thai co ket qua thai nghe~ duqc biet ro rang (va khong bao gom cac tr 0Y1 ',', ., 
b6 thai}heo_ d\f tinh!,. la.23,2% (393/1693) trong so nhfrng nguai dung GARDASIL va 23,8% g3lt~~~*,~.. 
trong so nhung ngUaI dung placebo. , .c; ~ \~;;;;:kl;;,: '~~J!1'fo' ;'. 

C')., .~~;' ~A.;,,·,\\t'.~/1 ... ;'-:"" It' \ ., .. 

Da ti~n hanh nhfrng phan tich sau han d~ dlinh g~a cac truang hqp uac chung b~t dAu ,mang t a/i/fi;g~~;;::;::~~1
 
v~mg ,30 ngay ho~c sau 30 ngay tu khi dung mQt lieu GARDASIL ho~c placebo. Trong so cac t11!~~.;.:~...,~~
 
bat dau co thai uac chUng trong vang 30 ngay tinh tir ngay tiem chung, co g~p 5 tmang hqp bat thmmg·...-.:· .
 
b~m sinh anhom dung GARDASIL so vai khong co wang hqp nao b~t thuang b~m sinh anhom dung,
 
placebo. Nguqc I~i, trong s6 nhfrng nguai b~t dAu co thai tu 30 ngay tra len sau ngay tiem chung, co 32
 
tmang hqp b~t thuang b~m sinh a nhom dung GARDASIL so vai 27 tmang hqp anhom dung placebo.
 

3 



GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[V~c-xin tlii t6 hqp tu gia phong vi-rut HPV anguai tYP 6, 11, 16, 18]
 

NhtIng 10(1i bfrt thuang duqc quan sat nay phu hqp vai nhtIng bfrt thuang hay nh~n thfry aphl,l ntI mang
 
thai trong dQ tu6i 16-26 (bfrt k~ thai di~m mang thai so vai luc tiem chung).
 

Nhu v~y chua co b~ng chung gqi y su dl,lng GARDASIL fmh huang co h(1i d~n kha nang sinh san, tinh 
tr(1ng mang thai ho~c gay h~u qua cho tn~ sa sinh. 

CHOCONBU 

van chua r6 cac khang nguyen cua v~c-xin va cac khang th~ duqc t(10 thanh do cam ung v~c-xin co bai 
ti~t qua stIa ml( hay khong. 

Co th~ dung GARDASIL cho phl,l ntI trong thai ky cho con bU. 

T6ng cQng co 995 ba ml( dang cho con bU dung GARDASIL ho~c placebo trong su6t gia dO(1n chung 
ngua trang nhtIng nghien cuu lam sang. Trong cac nghien Clru do, tY 1~ cac phan ung co h(1i aml( va atre 
bU ml( la wang duang gitIa cac nhom tiem chung. Them vao do, tinh sinh mi~n dich cua v~c-xin la tuang 
duang gitIa cac ba ml( cho con bU va cac phl,l ntI khong nuoi con bU trang thai kY tiem chung. 

sir D1}NG aTRE EM 

Chua danh gia tinh an toan va hi~u l\Ic cua GARDASIL atre em duai 9 tu6i. 

SU D1}NG aNGlf01 CAO TUOI 

Chua danh gia tinh an toan va hi~u I1Jc cua GARDASIL anguai l6n tren 26 tu6i. 

SU DVNG aCAC 1>01 Tlf<;1NG I>~C BItT KHAC 

Chua danh gia day du v~ tinh an toan, tinh sinh mi~n dich va hi~u qua cua GARDASIL anguai nhi~m 
HIV. 

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE vA V~N HANH MAY MOC 

Khong co dtI li~u nao cho thfry GARDASIL co tac dQng len kha nang lai xe ho~c v~n hanh may moc. 

. " TlfONG TAC THUOC '€,~::. y ~ 

~/.1i~~~ 
Sit, duong vai cae w1c-xin khdc I t. :,.~ ..d.'.~(.;;t.,,", ];~ ) • 
~~t qua tu nghi~n ~uu lam sang cho thfry ;0 t?~ d.~ng GARI?AS~ c~ng luc, vai H~B-VAXyT .TfiF.~~i.~ .. ~!.i~) . 
vlem gan B (tal to hqp)], Menactra [Vac-xm hen hqp nao mo cau (nhom A, C, Y va ,t'il5}:yO:l ~lt~':":iio' /~.) 

polysaccharide bi~n dQc t6 b(1ch haul, Adacel [V~c-xin hfrp phl,l bi~n dQC t6 b(1ch hau, bi~n dQC t . ~i-yart;;'···:.:::.c.,:·~,:;~" 
va vi-rut ho ga vo bao ham IU5ffig thfrp (Tda\?)], a!"d Repevax [V~c-xin h~p phl,l, chua ham luqng t Ait~Cl~.:;,. 
khang nguyen vi-rut b(1i li~t bat hO(1t, b(1ch hau, uon van, ho ga (thanh phan vo bao). ..~ 

Sit dl,mg vai cae thu6c thOng thuemg khac 
Trang nghien cuu lam sang athi~u nO' va phl,l ntI (ill 16 d~n 26 tu6i), co 11,9% nguai dung thu6c giam 
dau; 9,5% dung thu6c khang viem; 6,9% dung khang sinh va 4,3% dung ch~ phfrm vitamin. Hi~u qua, 
tinh sinh mi~n dich va tinh an toan cua v~c-xin khong bi anh huang bai cac thu6c tren. 

Sit dl,mg vai cae thu6c n{5i liit ngita thai 
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GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[V~c-xin tai t6 hqp tu gia phang vi-rut HPV anguai t)ip 6, 11, 16, 18] 

Trong cac nghien cuu Him sang, 57,5% phl,l nff (tir 16 dSn 26 tu6i) dung GARDASIL dil dung cac thu6c 
noi tiSt ngira thai. Sfr dl,lng cac thu6c noi tiSt ngira thai kh6ng anh huang dSn dap ung mi~n dich d6i vai 
GARDASIL. 

Sir dl,mg voi steroid 
Trong nghien clm lam sang a thiSu nff va phl,l nO' (tu 16 dSn 26 tu6i), co 1,7% (n=158) d6i tUQllg dung 
thu6c uc ch€ mi~n dich d;;mg hit; 0,6% (n=56) dung d~ng t~i ch6; va 1,0% (n=89) dung d~ng tiem. Tit ca 
cac d6i tUQllg dung corticosteroid d~u g~n thai di~m tiem mot li~u GARDASIL. Nhffng thu6c nay xem ra 
kh6ng anh huang dSn dap ung mien dich d6i vai GARDASIL. Rit it d6i tUQllg trong cac nghien CUu lam 
sang nay dung steroid va IUQllg thu6c uc ch€ mi~n dich duQ'c cho la thip. 

Sir dl,mg v6'i cac thu6c irc cM miln djch dung toim than 
Chua co dO' li~u v~ su dl,lng cac thu6c uc chS mi~n dich m~nh cung luc vai GARDASIL. 86i tUQllg dung 
cac thu6c uc chS mi~n dich (li~u dung toan than cua corticosteroid, thu6c ch6ng chuy~n hoa, thu6c nhom 
alkyl, thu6c gay doc t~ bao) co th~ khOng co dap ung t6i uu d6i vai mi~n dich cM dong (xem THAN 
TRONG, TMn trQng chung). 

TAc Dl}NG PHI} 

Trong 5 thfr nghi~m lam sang (4 thfr nghi~m co d6i chUng vai placebo), cac d6i tUQllg duQ'c tiem 
GARDASIL ho~c placebo vao ngay b~t d~u thu nghi~m, va khoang 2 va 6 thling sau. GARDASIL biSu 
hi~n tinh an toan thu~n IQ'i khi so sanh vai placebo (co ho~c khOng chua nhOm). Mot s6 it nguai (0,2%) dil 
phai ngung thu6c do tac dl,lng bit lQ'i. Trong mQi thu nghi~m lam sang (tn:r 1 thu nghi~m), Hnh an toan 
duQ'c danh gia qua phiSu bao cao tiem chung theo doi trong vang 14 ngay sau m6i l~n tiem GARDASIL 
hoi}.c placebo. Co 6.160 nguai (5.088 phl,l nff 9-26 tu6i va 1.072 nam 9-16 tu6i hIc b~t d~u tham gia thfr 
nghi~m) dung GARDASIL va 4.064 nguai dung placebo duQ'c theo doi va sfr dl,lng phiSu bao cao tiem 
chung. 

Nhfrng tac dl,lng bit lQ'i lien quan tai v~c-xin sau day g~p a nhffng nguai dung GARDASIL vai t~n s6 it 
nhit la 1,0% va cling co t~n s6 cao hon so vai nhom placebo, duQ'c li~t ke theo t~n s6 va h~ th6ng phan 
lo~i cac CO' quan. 

Nhffng phan Ung sau day ~i ch6 tiem la rit hay gi}.p va co t~n s6 cao hon anhom dung GARDASIL so 
vai anhom dung gia duQ'c co chua nhOm: ban do, dau, sWIg. 

Ph~n 160 cac phan Ung t~i noi tiem co muc dO nhy tai trung binh.
 

Ngoai ra, rit hiSm g~p phan lfng bit IQ'i nghiem trQng la co th~t phS qmin.
 

Sir dl;lng dang thOi vm cae vdc-xin khac 
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GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[V~c-xin tai t6 hqp tu gia phong vi-rut HPV anguai tYP 6, 11, 16, 18] 

Tinh an toflO cua GARDASlL khi dung d6ng thai v6i cac v~c-xin khac dli dugc danh gia qua cac thu 
nghi~rn Him sang. 

Khi tiern GARDASlL cung luc v6i v~c-xin viern gan B (tai t6 hqp), tAn s6 cac tac dl,lng bftt Igi tuong W 
nhu khi tiern rieng GARDASlL. 

Tl1n s6 nhuc dl1u va sung tl;1i ch6 tiern tang khi tiern GARDASlL cung luc v6i v~c-xin hftp phl,l chua ham 
lugng thftp cac kMng nguyen bl;1ch hl1u, u6n van, ho ga (va bao) va bl;1i li~t bftt hOI;1t. 

Tl1n s6 sung tl;1i nai tiern tang khi tiern GARDASIL cung luc v6i v~c-xin lien hqp nlio rna cl1u (nh6rn A, 
C, Y va W-135) v6i polysaccharide bi~n d('>c t6 bl;1ch hl1u va v~c-xin hftp phl,l bi~n dQc t6 bl;1ch hl1u, bi~n 
dQc t6 u6n van va vi-rut ho ga va bao ham lugng th~p (Tdap). 

Phl1n Ian cac philO ung ~~t Igi khi tiern cung luc v6i cac v~c-xin kMc c6 rnuc dQ ill nhy d~n trung binh. 

Boo coo h{iu ma; 
Nhfrng tac dl,lng b~t Igi sau day duqc bao cao W phat trong qua trinh su dl,lng GARDASIL tren thi truang.
 
Vi cac tac dl,lng b~t Iqi nay duqc bao cao tIJ pMt ill 1 dan s6 chua r5 cO' m~u, nen khOng th~ u6c tinh
 
chinh xac tl1n s6 cua chUng ho~c xac I~p m6i lien quan v~ nguyen nhan d6i v6i vi~c su dl,lng v~c-xin.
 
R6i 10l;1n mau va h~ bl;1ch huy~t: ban xu~t huy~t ghim ti~u cllu W pMt, b~nh Iy hl;1ch.
 
R6i 10l;1n h~ thl1n kinh: viem nlio tuy Ian t6a dp, choang vang, hQi chung Guillain-Barre, nhuc dl1u, doi
 
khi ng~t kern thea cac hOl;1t dQng co c(mg-rung gi~t.
 
R6i 10l;1n tieu h6a: bu6n non, non.
 
R6i 10l;1n ca xuong va rna lien k~t: dau kh6p, dau ca.
 
R6i 10l;1n toan than va tinh trl;1ng tl;1i ch6 tiem: suy nhugc, an Il;1nh, m~t m6i, kh6 a.
 
R6i 10l;1n h~ rni~n dich: philn (mg qua m~n bao g6m philn ung philn v~/giil philn v~, co th~t ph~ quan, va
 
n6i m~ day..
 

THONG BAo CHO BAc sl NHONG TAc DUNG KHONG MONG MUON GJp PHAI KHI s(fDUNG 
THUOe. 

DUQCLAMSAN"G 

Ganh nang benh I): 

Nguyen nhan ung thu c6 tu cung la do nhi~rn vi-rUt sinh u nM anguai (HPV). Nhi~m HPV la y~u t6 thi~t 
y~u d~ pMt tri~n thilnh ung thu bi~u rna t~ bao gai c6 tu cung (va nhfrng t6n thuong ti~n ung thu la tan 
sinh nQi bi~u rna c6 tu cung [CIN] 1 va CIN 2/3) va ung thu bi~u rna tuy~n c6 tu cung (va ti~n t6n thuong 
la ung thu bi~u rna tuy~n c6 tu cung tl;1i ch6 [AIS]). HPV cling gay ung thu am hQ va am dl;1o va t6n 
thuong ti~n ung thu la tan sinh trong bi~u rna am hQ (VIN) va tan sinh trong bi~u rna am dl;1o (VaIN). 

Nhi~m HPV r~t ph6 bi~n. Trong truang hqp khong tiem ngua, tren 50% nguai truOng thanh c6 sinh hOl;1t 
tinh dl,lc se nhi~m HPV trong dai. Da s6 truang hqp nhi~rn HPV se dugc 10l;1i tru rna khOng d~ Il;1i di, 
chung nao tuy nhien mQt viti truang hqp se ti~n tri~n d~n ung thu c6 tu cung. Nhi~m HPV tYP 6, 11, 16, 
va 18 c6 th~ se dua d~n k~t qua b~t thuang khi xet nghi~m Pap va sang thuong 10l;1n san muc dQ thftp 
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(CIN I, VIN 1, va VaIN I). Sang thuong lien quan d~n HPV 6 va HPV 11 chua h~n ti~n tri~n d~n ung thu 
nhung khang th~ phan bi~t duQ'c tren lam sang sang thuong ti~n ung thu gay ra do HPV 16 va HPV 18. 

Nhi~m HPV 16 va HPV 18 la nguyen nhan gay ra 70% cac truong hqp ung thu h~u man va duang v~t va 
ti~n sang thuong cua chung. 

Nhi~m HPV 6 va HPV 11 cung gay m\1O coc sinh dl,lc (mao ga sinh dl,lc), do la cac kh6i u sui hi~m khi 
ti~n tri~n d~n ung thu cua niem ml;lc c6 tu cung am dl;lO, am hQ va vung chung quanh h~u man va bo ph~n 
sinh dl,lc ngoai. Nguy CO' nhi~m ml,ln coc sinh dl,lc trong cuoc dai u6c chUng hon 10%. Ty I~ m6i m~c t6n 
thuong nay thuang tuong duong nhau aca nam va nu. 

Da bu6u gai hO h~p tai di~n (Recurrent Respiratory Papillomatosis: RRP), mot b~nh Iy atn~ em va nguai 
160 cung do nhi~m HPV 6 va HPV 11. D~c di~m clla RRP la cac bu6u gai phat tri~n tai di~n aduang ha 
h~p. Tl;li Hoa Ky, m6i nam co khoang 5900 truang hqp duQ'c chfrn doan. D~ di~u tri dn phai I~p Il;li ph~u 
thu~t nhi~u IAn. 

GARDASIL la v~c-xin tai t6 hqp chua cac protein L1 gi6ng HPV tYP 6, 11, 16, va 18. 

HPV tYP 16 va 18 gay ra gAn: 
•	 70% truang hQ1J ung thu c6 tlr cung, AIS, va CIN 3;
 

50% truang hqp CIN 2; va
 
70% truang hqp ung thu am hQ va am dl;lO lien quan d~n HPV, VIN 2/3, va VaIN 2/3
 

HPV tYP 6,11,16, va 18 gay ra gAn: 
35-50% tM ca truang hqp CIN 1, VIN 1, va VaIN 1 

HPV tYP 6 va 11 gay ra gAn: 
90% truang hqp mao ga (ml,ln coc) sinh dl,lc va RRP (da bu6u gai hO h~p tai di~n); va 
9-12% truang hqp CIN 1 

ell chi lac d(lng 

GARDASIL chua protein Ll VLP (virus like particles: m~u gi6ng vi-rut), la nhung protein tuong tI! nhu
 
nhung vi-rut gay nhi~m tI! nhien. Do nhung m~u gi6ng vi-rut khOng chua DNA cua vi-rut, chung khang
 
th~ gay nhi~m t~ bao hay sinh san.
 

Trong nghien cuu ti~n lam sang, khang th~ khang vi-rut do cam ung v~c-xin L1 VLP co k~t qua bao v~
 
ngua nhi~m b~nh. Tiem huy~t thanh cua dong v~t da chung ngua vao dong v~t chua duQ'c chung n' ­
d~n Sl,f bao v~ khang HPV duQ'c truy~n sang dong v~t chua duQ'c chUng ngua. Nhfrng du li~u ~~'y 1':.
. 
hi~u Il,fc cua v~c-xin chua L1 VLP co duQ'c thOng qua trung gian cua dap ung mi~n ~jch djch t: {i;r.T...f-.- • 

I "tjcc( ,l7t' ' 
Nghien cuu lam sang	 :1 tJ, \ k'~.,~,."~ ~'" " 

'l1"'- \ :,,,>s;;'f., :'':'/f' I ~ ~ 

ophl,l nu, CIN 2/3 va ung thu bi~u rna tuy~n tl;li ch6 (Adenocarcinoma in situ: AIS), thea tij't~:':~~'>:<,~~ 
ti~n ung. ~hu tr~c ~i~~p c~a u~g th~ bi~u ~a t~~ ?aO gai xam. I~n v~ ung, th,u bi~u rna ,tuySn ~am i~{t),~~tn:';~~ 
cung. VllfC phat hllfn va phau thul;lt cat bo khol u duQ'c chung mmh co tac dl,lng phong ngua ung tfi~.D;llIlJ' ' 
I~n (phong ngua thu y~u); vi v~y, vi~c phong ngua chU y~u qua tiem ngua se ngan ngua duQ'c ung thu 
xam I~n. 

Khang th~ su dl,lng ung thu c6 tu cung xam I~n la tieu chi danh gia v~ hi~u qua trong cac nghien CUu v~c­
xin HPV vi tAm quan trQng cua vi~c ap dl,lng cac phuong phap phOng ngua thu y~u. Vi v~y, cac th~ ti~n 
ung thu trl,fc ti~p, CIN 2 (lol;ln san c6 tu cung muc do trung binh), CIN 3 (lol;ln san c6 tu cung muc do cao 
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bao g6m ung thu bi8u mo t~i ch6 - carcinoma in situ), va AIS la tieu chi dinh giii thich hqp nh~t d8 ch(rng 
minh hi~u qua ngua ung thu c6 ill cung khi tiem ngua HPV. 

CIN 3 va AIS duQ'c x~p lo~i la nhfrng ung thu c6 tu cung Giai do~n 0 thea FIGO (Lien doan Qu6c t~ San 
va Ph\! khoa - International Federation of Obstetrics and Gynaecology). VIN 2/3 va VaIN 2/3, thea th(r tv 
la th~ ti~n ung thu tr\1'c ti~p clla ung thu am ho va ung thu am d~o lien quan d~n HPV. 

Hi~u qua clla GARDASIL dil duQ'c danh gii trong 4 thu nghi~m lam sang giai do~n II va giai do~n III 
thea phuong phip ng~u nhien, mu doi, co d6i ch(rng placebo. Nghien c(ru th(r nh~t giai do~n II dinh gia 
thanh ph~n HPV 16 clla GARDASIL (Protocol 005, N=2.391 thi~u nfr va ph\! nfr) va nghien c(ru th(r hai 
danh gii t~t ca thanh ph~ clla GARDASIL (Protocol 007, N=551 thi~u nfr va ph\! nfr). Nghien c(ru giai 
do~n III, co ten FUTURE (Females United To Unilaterally Reduce EndolEctocervical Disease: Ph\! nfr 
cung hanh dong d~ lam giam b~nh c6 trongi c6 ngoai c6 tu cung tren toan cAu), d1i danh gii GARDASIL 
tren 5.442 (FUTURE I), 12.157 (FUTURE II) thi~u nfr va ph\! nfr. T6ng cong, nhfrng nghien c(ru nay dil 
danh gia 20.541 thiSu nfr va ph\! nfr co do tu6i tu 16 d~n 26 tu6i khi vao nghien c(ru. Trung vi thai gian 
thea doi la 4,0; 3,0; 3,0; va 3,0 nam d6i vai Protocol 005, Protocol 007, FUTURE I, va FUTURE II, thea 
th(r t\1'. D6i tuqng da duQ'c tiem vic-xin hay placebo vao ngay bit dAu tham gia va 2 thang va 6 thang sau. 
Hi~u qua clla vic-xin da duQ'c phlln tich rieng bi~t cho rung nghien c(ru va phan tich tbng hqp tu t~t ca cac 
nghien elCU tren thi8u nfr va ph\! nfr. 

Nhfrng nghien c(ru nay khOng co giai do~n sang IQc. Do v~y, nhfrng d6i tuqng da phO'i nhi8m vai mot lo~i 
HPV co trong vic-xin truac khi nghien Clru cilng duQ'c thu nh~n vao nhfrng nghien Clru OilY. Noi chung, 
73% d6i tuqng tu 16 d~n 26 tubi khong nhi8m vaj ca 4 tYP HPV cua vic-xin t~i thai di~m thu nh~n. 
Nhfrng d6i tuqng nay co nguy CO' nhi8m b~nh va mic b~nh do nhi8m ca 4 tYP HPV co trong vic-xin. 

Hi¢u qua d",phong HPV ryp 6. 11, 16, va 180- thdu ncr va phl,l ncr tUbi tir 16-26 

GARDASIL co hi~u qua cao trong giam tY I~ ung thu c6 tu cung, ung thu am ho, ung thu am d~o, CIN 
(b~t kY m(rc do nao); AIS; ung thu c6 tu cung khong xam I~n (CIN 3 va AIS); va cac t6n thuang bO ph~n 
sinh d\!c ngoai, bao g6m sui mao ga, VIN (b~t ky m(rc do nao) va VaIN (b~t ky m(rc dO nao) gay bai HPV 
tYP 6, 11, 16, 18. Can c(r tren mot phan tich da dinh truac d6i vai cac t6n thuang bit dAu bi~u hi~n ro r~t 
vao 30 ngay sau li~u 1, vic-xin duQ'c chUng minh co hi~u qua trong su6t lich tiem 3 li~u. 

Nhfrng phlln tich cM y~u v8 hi~u qua dil duQ'C th\1'c hi~n tren dan s6 hi~u qua thea d~ cuang nghien c(ru 
(per-protocol efficacy, PPE), bao g6m nhfrng ci nhan da tiem du 3 li~u trong mot nam tham gia JJ.ljIIIII·""'......... 
c(ru, khong co thay dbi quan trQng khic so vai d~ cuang nghien c(ru, va chua nhi8m cae tYP 'J..v..~~~, 
quan truac khi tiem li~u 1 va su6t 1 thang sau li~u 3 (Thing th(r 7). Hi~u qua duQ'c bit d~u d' h. ' ~.. 

I~n kham vao thing th(r 7. . * ( '1\...• '"~,!,:) (j 

Hi~u qua cua GARDASIL tren CIN 2(3 hay AIS lien quan d~n HPV tYP 16 haY,18 la 9~,2 1l(~~,,#t1i~~ 1ft 
93,5%; 99,8%) trong cic nghien c(ru tong hqp. Phan tich timg nghien c(ru cho thay cac ket q sa~f.~~,,",~{Q 
100% (95% CI: 65,1%; 100,0%) trong Protocol 005; 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong Prot I:0E.4f: \. 
100% (95% CI: 89,2%; 100,0%) trong FUTURE I va 96,9% (95% CI: 88,2%; 99,6%) trong FUTU 
Co 2 truang hqp CIN 3 xay ra anhom nh~n GARDASIL. HPV 16 va 52 duQ'c tim th~y atruang hqp th(r 
nhk NgmJi nay nhi8m man tinh HPV 52 (nhi8m vao ngay 1, vao thing th(r 32,5 va 33,6) trong 8 tren 11 
m~u thu', bao g6~ m~u mo cit b6 ru ph~u thu~t cit d6t bing von~ di~n (LEEP). HPV 16 ~uQ'S tim th~y 
trong 1 tren 11 mau xet nghi~m vao thing th(r 32,5. Khong tim thay HPV 16 trong mo bi cat dot khi lam 
ph~u thu~t LEEP. Truang hqp th(r 2 tim th~y HPV 51 va 56. Ngum nay nhi8m HPV 51 (phi! hi~n nhi8m 
qua PCR vao ngay 1) trong 2 tren 9 m~u thu. HPV 56 duQ'c phi! hi~n (trong mo cit b6 ru ph~u thu~t 
LEEP) trong 3 tren 9 m~u thu vao thing 52. HPV 16 duQ'c phat hi~n trong 1 tren 9 m~u sinh thi~t vao' 
thing 51. Vi hai truang hqp nay xay ra trong tinh hU6ng nhi8m trung h6n hqp, vai tYP uu th~ khong phai 
la tYP co trong vic-xin nen chic chin tYP HPV lien quan trong vic-xin khong pMi la tYP HPV gay b~nh. 
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Dva tren danh gia nay, co th€ suy lu~n r~ng hi~u qua cua v~c-xin ngira CIN 2/3 hoi;ic AIS lien quan HPV 
16/181a 100%. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren CIN 2/3 hoi;ic AIS lien quan HPV 16 la 97,9% (95% CI: 92,3%,99,8%) 
trong t6ng h9'P cac nghien cUu. Hi~u qua cua GARDASIL tren CIN 2/3 hoi;ic AIS lien quan HPV 18 la 
100% (95% CI: 86,6%, 100%) trong t6ng h9'P cac nghien cUu. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren VIN 2/3 lien quan HPV 16 hoi;ic 18 la 100% (95% CI: 55,5%, 100%) 
trong t6ng h9'P cac nghien cUu. PhIln tich tUng nghien cuu cho th~y cac k~t qua nhu sau: 100% (95% CI: 
14,4%; 100,0%) trong FUTURE I va 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong FUTURE II. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren VaIN 2/3 lien quan HPV 16 hoi;ic 18 la 100% (95% CI: 49,5%, 100%) 
trong t6ng h9'P cac nghien cUu. PhIln tich tUng nghien cuu cho th~y cac k~t qua nhu sau: 100% (95% CI: 
<0,0%; 100,0%) trong FUTURE I va 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong FUTURE II. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren CIN (CIN 1, CIN 2/3) hay AIS lien quan d~n HPV tYP 6,11,16, hay 181a 
96,0% (95% CI: 92,3%; 98,2%) trong t6ng h9'P cac nghien cUu. Phan tich tirng nghien cuu cho th~y cac 
k~t qua nhu sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 95,1%; 100,0%) 
trong FUTURE I va 93,8% (95% CI: 88,0%; 97,2%) trong FUTURE II. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren nhiing t6n thuong sinh d\lc lien quan d~n HPV tYP 6, 11, 16, hay 18 (m\ln 
coc sinh d\lc, VIN, VaIN, ung thu am hQ, va ung thu am d~o ) la 99,1% (95% CI: 96,8%; 99,9%) trong 
t6ng h9'P cac nghien cUu. Phan tfch tUng nghien cuu cho th~y cac k~t qua nhu sau: 100% (95% CI: 
<0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 94,9%; 100,0%) trong FUTURE I va 98,7% (95% 
CI: 95,2%; 99,8%) trong FUTURE II. 

Hi~u qua cua GARDASIL tren m\ln coc sinh d\lc lien quan d~n HPV tYP 6 hoi;ic Ilia 99,0% (95% CI: 
96,2%; 99,9%) trong t6ng h9'P cac nghien cUu. 

Phdn tich b6 sung vJ hi¢u qua tren nhfmg lieu chi aanh gia ung thu athiiu nit va phl;l nit tit 16-26 tu6i 

Trong mQt phan tich b6 sung, hi~u qua cua GARDASIL tren ung thu c6 tir cung giai do~n 0 thea phan 
lo~i FIGO (CIN 3 hay AIS) va tren cac t6n thuong ti~n ung thu tT\fC ti~p d6i vai ung thu am hQ va an d~o 
(VIN 2/3 hay VaIN 2/3) lien quan HPV 16/18 adan s6 hi~u qua thea d~ cuong nghien cuu (PPE) va dan 
s6 dv djnh di~u trj dii thay d6i nhom 2 (MITT-2). Diin s6 MITT-2 bao g6m ca th~ chua nhiSm cac tYP 
HPV lien quan (tYP 6, 11, 16, va 18) truac khi tiem li~u v~c-xin d~u tien, nh~n it nh~t 1 li~u v~c-xin ho·ii.I-,..,-~ 
placebo, va co it nh~t 1 I~n kham thea doi sau ngay 30 sau khi tiem v~c-xin. Dan s6 MITT-2 khac v"", v ., 
s6 ~PE ach6 trong nghien cuu nay co cac ca th~ vi ph~m d~ cl.!on~ nghien cUu dang k~ va co n aj1fillJ 
n~~e~ 1 tj'p HPV trong qua trinh chung ngira. Hi~u qua duQ'c bat dau danh gia tir 30 ngay sau l' li.fr~ * 
Val dan so MITT-2. : ~>~;<i,jf . <.> , ~~\. ~'~~~.. ,~r:'· ~ .~; ,I~· 
Hi~u qua cua GARDASIL ngira b~nh lien quan den HPV tYP 16/18 I~ 96,9% ~95% CI: 88,4%; ~~~~;~\i~~,--.!':/'o-' 
100% (95% CI: 30,6%; 100,0%) va 100% (95% CI: 78,6%; 100%), Ian luQ't doi vai CIN 3, AIS va' ';;;';N'\..-.( 
2/3 hoi;ic VaIN 2/3 adan s6 tuan thea d~ cuong. Hi~u qua cua GARDASIL ngira b~nh lien quan d~n H~-'UIIlttfJP 
tYP 16/181a 96,7% (95% CI: 90,2%; 99,3%),100% (95% CI: 60,0%; 100,0%) va 97,0% (95% CI: 82,4%; 
99,9%), I~n IUQt d6i vai CIN 3, AIS va VIN 2/3 hoi;ic VaIN 2/3 adan s6 MITT-2. 

Hi~u qua bao v~ ngira nhiSm tn'mg noi chung hoi;ic b~nh Iy trong giai do~n rna rQng cua protocol 007, bao 
g6m du Mu d~n thling 60, la 95,8% (95% CI: 83,8%; 99,5%). 0 nhom nh~n GARDASIL, khOng co 
truong h9'P nao ghi nh~n miSn djch suy giam. 

GARDASIL co hi~u qua nhu nhau trong phong ngira b~nh do nhiSm cac tYP HPV 6, 11, 16 va 18. 

9
 



GARDASIL® V501-VNM-2010-001173 
[V~c-xin tai t6 hqp tu gia phOng vi-rut HPV 0 nguai tYP 6, 11, 16, 18] 

Hi?u qua athiiu nu va phi! nu tit 16 din 26 tu6i dang hoi;ic da bi nhiim HP V ryp 6, 11, 16, hoi;ic 18. 

Nhfrng d6i tUQ11g nhi~m mQt ho~c nhi~u tYP HPV cua v~c-xin tnrac khi chung ngua dii duQ'c biw v~ khOi
 
cac b~nh do cac tYP HPV con 11;1i cua v~c-xin.
 
Nhiing d6i tUQ11g co b~ng chung bi nhi~m tnrac do nhung dii s1;1ch nhi~m tnrac khi chUng ngua dii duQ'c
 
bao v~ khong bi tai nhi~m vi-rut ho~c khong bi viem tai phlit dfrn d~n b~nh him sang.
 
Nhiing d6i tUQ11g dung GARDASIL, nhung dang nhi~m HPV t1;1i thai di~m chUng ngira se giam 21,6%
 
(95% CI: <0,0%, 42,1 %) nguy co bi CIN (CIN 1 ho~c CIN 2/3) ho~c AIS do nhi~m vi-rUt nay, khi so vai
 
placebo. Dang bi nhi~m duQ'c xac dinh la bi nhi~m 1 tYP HPV cua v~c-xin khi b~t ddu tham gia nghien
 
cuu, nhung khOng co b~ng chung dap ung mi~n dich.
 

Bao V? ngita ganh ni;ing chung vi cae b?nh ly c6 tir cung, am h(j va am &;10 do nhiim HPV athiiu nu va 
phlj nu 16-26 tu6i. 

MQt phan tich dinh tnrac dii danh gia mc dQng cua GARDASIL len nguy co chung v~ b~nh Iy c6 tu cung, 
am h9 va am d1;10 do nhi~m HPV (nghla le\ b~nh do nhi~m b~t ky tYP HPV) tren 17.599 d6i tuQ11g tham gia 
vao nghien Clru FUTURE I va FUTURE II. Trong s6 cac d6i tuQ11g chua nhi~m it nh~t d6i vai 1 trong 14 
tYP HPV ph6 bi~n valho~c dii co xet nghi~m Pap am tinh v~ t6n thuong trong bi~u rna t~ bao gai [SIL] 
vao ngay 1 (dan s6 MITT-2), tY I~ mai m~c CIN 2/3 ho~c AIS do nhi~m cac tYP HPV co ho~c kh6ng co 
trong vllc-xin dii giam d~n 33,8% (95% CI: 20,7%, 44,8%) khi chung ngira vai GARDASIL. 

Dii co nhiing phan dch hi~u qua khac ti~n hfmh trong 2 dan s6 lien quan lam sang: (1) dan s6 chua nhi~m 
HPV (am dnh d6i vai 14 tYP HPV ph6 bi~n va co xet nghi~m Pap am tinh v~ t6n thuang trong bi~u rna t~ 
bao gai [SIL] vao ngay 1), tuang tv dan s6 g6m cac d6i tUQ11g chua co h01;1t dQng tinh dl,lc cung vai cac 
d6i tUQ11g vua mai b~t ddu h01;1t dQng tinh dl,lC; va (2) dan s6 nghien Clru chung la cac d6i tUQ11g khong k~ 
tinh tr1;1ng HPV ban ddu, trong s6 do co vai nguai dii co b~nh lien quan HPV luc b~t d~u chUng ngira. 

Trong s6 cac d6i tUQ11g chua nhi~m HPV va trong dan s6 nghien Clru chung (bao g6m cac d6i tUQ11g 
nhi~m HPV luc b~t ddu chUng ngua), tY I~ mai m~c chung cua CIN 2/3 ho~c AIS; cua VIN 2/3 ho~c 
VaIN 2/3; cua CIN (b~t ky muc dQ) ho~c AIS; va cua ml,ln coc sinh dl,lc dii giam khi dung GARDASIL. 
Giam cac tY I~ nay chU y~u do giam cac t6n thuang do nhi~m HPV tYP 6, 11, 16, va 18. Trong s6 cac d6i 
tUQ11g chua nhi~m HPV va trong dan s6 nghien Clru chung, IQ'i feh cua v~c-xin lien quan d~n tY I~ mai 
mic chung cua CIN 2/3 ho~c AIS (do nhi~m b~t ky tYP HPV) tro nen ro rang han thea thai gian. Di~u 
nay boi vi GARDASIL khOng anh huang d~n di~n bi~n cua b~nh nhi~m trung hi~n di~n luc bit ddu chUng 
ngua. Cac d6i tuQ11g nhu th~ co th~ dii co t6n thuang CIN ho~c AIS luc b~t ddu chung ngua va vai..ntlilf/1!1o.-..... 
se phat tri~n CIN 2/3 ho~c AIS trong thai gian thea doi. GARDASIL lam giam tY I~ mai mic 'iJ3 r 
ho~c AIS do nhi~m cac tYP HPV 6,11,16 va 18 xay ra sau khi b~t d~u tiem vic-xin. .~:;~~.~.~ 

, .4'1;:" t • 

GARDASIL dii duQ'c c~ung minh khOng de~ 11;1i Sll bao v~ ngua cac b~nh Iy do t~t ca cac ~ :'H'~~'&~~~ , u 
va ,se kh_ong bao v~ chOng l1;1i b~nh d~ co san. Hi~u ,qua chung cua _GARDASIL se thay doi~U)V~~&~l.'~it>­
suat nhiem HPV va b~nh Iy luc ban dau, tY I~ mai mac cac b~nh nhiem trung rna GARDASIL\l5:hi~'t;gua;;:r;/ /' (/ 
bao v~, va nhiing b~nh nhi~m trung rna GARDASIL duQ'C chUng minh khong co hi~u qua bao V'~t··C1; 

.~. 

Tac d(mg len ry I? xet nghi?m Pap bat thuirng va cae phcIu thu(it ac6 tir cung, am h(j va am dqo athiiu 
nu va phlj nu 16-26 tu6i 

Tac d<)ng cua GARDASIL len tY I~ xet nghi~m Pap b~t thuang va cac phfru thu~t 0 c6 tu cung (sinh thi~t 
qua nQi soi, di~u trj tri~t d~) khong k~ tYP HPV gay b~nh dli duQ'C danh gia 0 18.150 d6i tUQ11g tham gia 
vao Protocol 007, FUTURE I va FUTURE II. Tac dQng cua GARDASIL len tY I~ phfru thu~t cit b6 co 
quan sinh dl,lc d~ di~u trj nhiing t6n thuang do b~t ky tYP HPV gay ra dii duQ'C danh gia 0 5.442 d6i tuQ11g 
tham gia vao nghien Clru FUTURE I. Hai nhom dan s6 duQ'c xem xet: (1) dan s6 chua nhi~m HPV (am 
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dnh d6i vai 14 tYP HPV ph6 bi~n va co xet nghi~m Pap am tinh v8 t6n thuong trong bi@u mo t~ bao gai 
[SIL] vao ngay 1), tuong t\f dan s6 g6m cac d6i tUQ11g chua co ho~t dQng tinh dl,lc cung vai cac d6i tUQ11g 
vua mai bllt diu ho~t dQng tinh dl,lc; va (2) dan s6 nghien cUu chung la cac d6i tUQ11g khong k@ tinh tr~ng 
HPV ban diu, trong s6 do co vai nguai dfi co b~nh lien quan HPV luc bllt diu chung ngua. 

a ca hai nhom dan s6 nay, GARDASIL lam giam tY I~ cae d6i tuQ11g co xet nghi~m Pap bAt thuang gO'i y 
CIN, giam thu thu~t soi c6 tU cung sinh thi~t, ph~u thu~t di8u tri c6 tu cung tri~t d@ (thu thu~t cllt d6t vong 
di~n LEEP ho~c khoet chop b~ng dao I~nh), sinh thi~t am hQ ho~c am d~o, ho~c ph~u thu~t cit b6 tri~t d@ 
am d~o va am hQ. 

Ngoai ra, khi dung GARDASIL cho dan s6 chung 16-26 tu6i chua nhi~m HPV, tY I~ mai mllc cac xet 
nghi~m Pap bAt thuang lien quan HPV 16 va HPV 18 (ASC-US HR duong dnh, LSIL, ho~c t6n thuong 
tra nen xAu hon) d~n 92,4% (95% CI: 83,7%,97,0%) va 96,9% (95% CI: 81,6%,99,9%) trong nghien 
cUu FUTURE I. 

Tinh sinh mi~n dich 

Xef nghi¢m aanh gia aap Ung miln dich 

Cac xet nghi~m d~c hi~u thea tYP vi-rut vO'i cac tieu chi d~c hi~u thea tYP dfi dugc dung d@ danh gia dnh 
sinh mi~n dich d6i vai rung tYP HPV chua trong vllc-xin. Cac xet nghi~m nay do khang th@ ch6ng I~i cac 
epitope trung hoa d6i vai tUng tYP HPV, hon la do toan bQ khang th@ nhllm vao cac VLP co trong vllc-xin, 
H~ th6ng phfin dQ d6i vai cac xet nghi~m nay la chuyen bi~t cho tUng tYP HPV; nhu v~y, vi~c so sanh 
giua cac tYP va vai cac xet nghi~m khac thi hoan toan khong co y nghTa. Cac xet nghi~m dung d@ danh 
gia dap Ung mi~n dich d6i vai GARDASIL dfi chung minh co tuong quan vai kha nang trung hOa cac 
philn tu HPV con s6ng, dang ho~t dQng. 

Vi GARDASIL co hi~u qua rAt cao trong cac thu nghi~m lam sang, nen khong th@ xac dinh dugc n6ng dQ 
t6i thi@u cua khang th@ khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16, va khang HPV 18 co tac dl,lng bao 
v~ ngua b~nh lam sang do nhi~m HPV. 

Tinh sinh mi~n dich cua GARDASIL dfi dugc danh gia tren 8.915 phl,l nu (GARDASIL N=4.666; placebo 
N=4.249) tu6i tu 18 d~n 26, 1.346 be trai tu 9 d~n 15 tu6i (GARDASIL N=1.071; placebo N=275), va 
2.054 thiSu nu tir 9 dSn 17 tu6i (GARDASIL N=I.474; placebo N=583). -rl--_.... 

'h '( .,. 

Dap Ung miin dich wli GARDASIL <~~1i~lf='M .. 
"iF ":<';;i" ~-t, .•, ""> ... 

Nhfrng phan tich chu y~u v8 dap Ung mi~n dich dfi dugc th\fc hi~n tren dan s6 sinh mi~n dic~'tuirili~JJ:,-;"<~ :'t,j~" 1,.
 
tri~t d@ d8 wong nghien CUu (per-protocol immunogenicity, PPI). Dan s6 nay g6m nhung ca' ':b~.rt.:;~'?~~1:'ft~;1;,t5
 
huy~t thanh am tinh va pha~ Ung chu6i trung hqp (Polyme~ase Chain Reaction: PCR) am dnh d61 '~'~p.:i;:>':i;'3~:f;,.<jJ
 
HPV tuong ung co trong vac-xil} khi vao nghien CUu, va ~an duy tri HPV PCR, am tinh vai mQt tro, :e~s;.;i~-'C:.j ,.
 
tYP HPV tuong ung co trong viic-xin qua 1 thing sau lieu 3 (thing thu 7), deu dugc tiem ca 3 lieu,-w....,......­

khong co bAt ky khac bi~t Ian nao so vai d8 wong nghien cuu d@ khong th@ anh huang d~n vi~c danh gia
 
tac dl,lng cua vllc-xin.
 

Tinh sinh mi~n dich dugc danh gia qua (1) tY I~ % d6i tuQ11g co huy~t thanh duong tinh d6i vai nhung 
khangth@ ch6ng cac tYP HPV lien quan trong vllc-xin, va (2) hi~u gia khang th@ (Geometric Mean Titer­
GMT). 

Trong cac nghien cUu lam sang, 99,9%; 99,8%; 99,8% va 99,6% cac d6i tUQ11g dfi dugc tiem 
GARDASIL, thea thu t\f co huy~t thanh duong tinh khing HPV 6, khang HPV 11, khing HPV 16, va' 
khang HPV 18 vao khoang 1 thang sau li8u 3 a tAt ca cac nhom tu6i thu nghi~m. Sau khi tiem 
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GARDASIL, tri s6 Geometric Mean Titers (GMTs) khang HPV tang cao vao khoimg I thang sau li~u 3 a 
tAt ca cac nhom tu6i thir nghi~m. 

N6ng dQ khang HPV do dap lrng vai th~m v~c-xin, cao han dang k~ so vai tri s6 do duQ'c anhftng phI,! nft 
co b~ng chung da co nhi~m sau do co dap lrng mi~n dich va dftn dSn lo;;ti b6 kh6i nhi~m tmac khi thu 
nh~n. 

Trang mQt nghien cuu do lubng dap lrng mi~n dich d6i vai GARDASIL, chS dO tiem 3 li~u trang thai 
gian cua li~u trinh tiem phOng ngira, n6ng dQ khang HPV sau li~u 2 cao han n6ng dQ quan sat duQ'C trang 
theo doi Hiu dai trong nhftng nghien cuu Pha III. Noi chung 97,6% dSn 100% co n6ng dO khang th~ duang 
tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16, va khang HPV 18 theo thu tI,r, vao khoang thang thu 1 
sau li~u 2. Nhfrng kSt qua nay h6 trQ' cho quan sat rfing hi~u qua phOng ngira cua GARDASIL da co trong 
su6t thai gian li~u trinh Mm 3 li~u. 

Hi?u qua bac c6u cua GARDASIL tit nh6m nguiYi tre tu6i qua nh6m thanh thdu nien 

MOt nghien cuu Him sang da so sanh dap ung khang HPV 6, HPV 11, HPV 16, va HPV 18 atn~ em nam 
va nft 10-15 tu6i vai dap ung a thanh thiSu nien va phI,! nft tn~ 16-23 tu6i. Trang s6 d6i tUQ'llg nh~n 
GARDASIL, 99, I%-100% nguai co huySt thanh duang dnh vai khang th~ khang HPV 6, HPV II, HPV 
16, va HPV 18, theo thu tl!, vao thai di€m 1 thang sau li~u 3. Dap ung khang HPV trang ell hai nhom nft 
10-15 tu6i va nam 10-15 tu6i d~u cao han dang k€ so vai nhOm 16-23 tu6i. 

KSt qua tuang t\1 cling duQ'c ghi nh~n khi so sanh dap ung khang HPV I thang sau li~u 3 anhom tn~ em 
nft 9-15 tu6i vai dap ung khang HPV anhom thanh thiSu nft va ph\! nft tn~ 16-26 tu6i trang cac dft li~u 
tang hqp tit cac thu nghi~m Him sang cua GARDASIL v~ tinh sinh mi~n dich. 

Tren co sa b~c cfru dnh sinh mi~n dich, hi~u qua cua GARDASIL acac be gai 9-15 tu6i tuong duang vai 
hi~u qua cua GARDASIL ghi nh~n trang nhftng thir nghi~m giai do;;tn III tren thanh thiSu nft va ph\! nft 
tre 16-26 tu6i. Ngoai ra, hi~u qua cua GARDASIL anhom be trai 9-15 tu6i so sanh tuang duang vai hi~u 
qua cua GARDASIL trong cac nghien cuu anhOm thanh nien, nam tmang thanh 16-26 tu6i. 

Dap Ung miin djch t6n t{J.i lau dai i16i v6'i GARDASIL 

Chua xac I~p duQ'C thai' gian keo dai mi~n dich sau khi hoan cit lich chUng ngira vai GARDASIL. Sau khi 
dlilt muc t6i da vao thang 7, GMT d6i vai t&t cit cac tYP HPV da giam cho dSn thang 24, sau do 6n dinh a 
muc cao han muc ban dAu. 

Trong protocol 007, GMT t6i da khang HPV 6, 11, 16 va 18 duQ'c ghi nh~ vao thang 7. 
dSn thang 24 va sau do 6n dinh cho d~n it nh~t vao thang 60 (xem Blnh 1) /~> ._.,. ". ~. 

f '* :/~J /'r:~ ',:9,,; .\ 
Hinh 1 _ ; r~:;?.- ~~-'f~?;~ )u 

Dap lrng khang th€ khang HPV t6n t;;ti Hiu dai sau khi tiem 3 li~u GARDA~~\:~.>_~~T:Yf.f~./}l· 
't\ (~ .... \-'::".:.::':~':;_;"!;~/'<J 

S\f tbn t<li lien t\lC khang the khang HPV 6 S\f tbn t<li lien t\lC khang the khang'~~~;~ , 

__ Dt>i tu<;mg nhom PPJ m" ri;ing dUng GARDASIL • 1000 -.... Dt>i tu<;mg nhom PPI m" ri;ing dUng GARDASIL' 
-0- Dt>i tu<;mg nhom PPJ m" ri;ing dung placebo ..J --0 - Dt>i tu<;mg nhom PPJ m" ri;ing dUng placebo 
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S\I tbn t<li lien t\lC khang the khang HPY 16 S\I tbn t<li lien t\lC khang the khang HPY 18 

BAng chUng v~ dap ung tri nha dugc nh~n biSt anhfrng nguai dii chung ngua co huySt thanh duang tinh 
d6i vai cac tYP HPV truac khi tiem v~c-xin. 

Trang 1 nghien cuu danh gia kha nang t~o tri nha mi~n djch, nguai dii nh~n dgt chung ngua co ban 3 miii 
dugc tiem 1 li~u GARDASIL kich thich (thach thuc) vilO 5 nam sau khi b~t dftu chung ngua. Nhfrng 
nguo'i nay dii bi~u hi~n dap ung tri nha nhanh va m~nh, vugt qua muc GMT khang HPV quan sat duqc 1 
thang sau li~u 3 (thang 7). GMT do dugc vao 1 tuftn sau Ii~u v~c-xin kich thich, Iftn lugt cao gllp 0,9, 2,2, 
1,2 va 1,4 Iftn GMT sau Ii~u 3 d6i vai cac tYP 6, 11, 16 va 18. GMT do dugc vao 1 thang sau Ii~u v~c-xin

", 
kich thich, Iftn lugt cao gllp 1,3,4,2, 1,5 va 1,7 Iftn GMT sau Ii~u 3 d6i vai cac tYP 6, 11, 16 va 18. M(>t 
tuftn sau li~u v~c-xin kich thich, 87,2%,94,9%,86,4% va 95,2% d6i tugng dii co GMT khang HPV 6, 11, 
16 va 18 cao hon GMT phat hi~n athang 60. 

Hon nfra, m<)t phan nhom d6i tugng nh~n 3 li~u v~c-xin co ban tren danh nghia dii co huySt thanh am tinh 
khang HPV 18 vao thang 60. M~c du cac ca th8 nay tren danh nghia co huySt thanh am tinh khang 
HPV 18 nhung khang tim thlly truang hgp b~nh Iy nao lien quan HPV 18. Cac ca th8 nay ciing bi8u hi~n 
tri nha mi~n dich: khi cho cac d6i tugng nay tiSp xuc 1 li~u GARDASIL kich thich (vao than~.Mf>fII"("''''' 
9,3% va 97%, d6i tugng dii co huy~t thanh duong tinh khan~ HPV 18 sau khi dung li~u v~c-xi~!f{i'f)Ii..!,.~~ 
Ian lugt 1 tuan v~ I thang; 73% ~ai tugng nay co khang the khang HPV 18 vao ~ thang sau lfl! ~fc,~;ff1i~~~\ 
am lrC cao hon nang d(> khang the khang HPV 18 d~t vao thang 7 (1 thang sau lieu 3). ~.. ' :'({.:,.:...:': 

Lich tiem linh hoe;tt -,,\_., 

Tllt .:a ca~ d6~ ~Ugng dUQ'c, danh ~ia t~ong dan s6 hi~u q~~ tuan thu ?~ c~ong n~;hi~n c~u (Pr~{~V(.n.~O'n~~ , 
nghlen cuu gJaI do~n II va III da nh~n GARDASIL 3 heu trang thm glan 1 nam, khong ke den Rhcrliftg'­
thai gian gifra cac Ii~u. M(>t phan dch v~ dfr Ii~u dap Ung mi~n djch ggi y cho thlly m(>t lich tiem Iinh ho~t 
±I thang d6i vai li~u 2 (nghia Ia thang I cho dSn thang 3 cua Ijch tiem) va ±2 thang d6i vai li~u 3 (nghia 
Iil thang 4 cho dSn thang 8 cua Ijch tiem) khang anh huang dang k8 dSn dap Ung mi~n djch d6i vai 
GARDASIL (xem LIEU LUONG VAcAcH DUNG). 

Nghien Clm v&i nhiing v&c-xin khac 

H-B-VAX II [v~c-xin viem gan B (tai t6 hgp)] 
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Tinh an toim va sinh mien dich khi tiem d6ng thai GARDASIL va H-B-VAX II [v~c-xin viem gan B (tai 
t6 hqp)] (cling ngay tiem, khac vi tri tiem) da dugc danh gia trong m9t nghien Clm phan nhOm ngfru nhien 
tren 1871 phV nil' 16-24 tu6i luc vao nghien Clm. Bap ung mien dich va tinh an toan cua ca hai v~c-xin H­
B-VAX II [v~c-xin viem gan B (tai t6 hqp)] va GARDASIL khi tiem cling ngay ho~c khac ngay d€u nhu 
nhau. 

Repevax [V~c-xin h~p phu, chua ham luang th~p cac khang nguyen vi-rut bai liet b~t hoat, bach h~u, u6n 
van, ho ga Cthanh ph~n vo bao)] 

Tinh an toan va sinh mien dich khi tiem d6ng thai GARDASIL va Repevax [V~c-xin h~p phV, chua ham 
lugng th~p cac khang nguyen vi-rut b~i li~t b~t ho~t, b~ch h~u, u6n van, ho ga (thanh ph~n vo bao)] (cling 
ngay tiem, khac vi tri tiem) da dugc danh gia trong m9t nghien Clm phfm nhOm ngfru nhien tren 843 be gai 
va be trai 11-17 tu6i luc vao nghien cuu. Tiem GARDASIL d6ng thai vai Repevax [V~c-xin h~p phV, 
chua ham lugng th~p cac khang nguyen vi-rut b~i li~t bAt ho~t, b~ch h~u, u6n van, ho ga (thanh ph~n vo 
bao)] khOng anh huang tai dap ung t~o khang th~ d6i vai cac thanh ph~n cua eli 2 v~c-xin. Han nil'a, tinh 
an toan cua cac v~c-xin tuang tv' nhau (xem TAc DVNG pm;, SU dl,mg cimg vo'i ale wic-xin khac). 

Menactra [V~c-xin lien hop nao mo c~u Cnh6m A, C, Y va W-135) vai polysaccharide biSn doc t6 bach 
haul va Adacel [V~c-xin h~p phu biSn doc t6 bach h~u, biSn doc t6 u6n van va vi-rut ho ga vo bao ham 
luang thAp (Tdap)] 
Tinh an toan va sinh mien dich khi tiem d6ng thai GARDASIL va Menactra [V~c-xin lien hgp nao mo 
c~u (nh6m A, C, Y va W-135) vai polysaccharide biSn d9C t6 b~ch h~u] va Adacel [V~c-xin h~p phv bi€n 
d9C t6 b~ch hllu, bi€n de>c t6 u6n van va vi-rut ho ga vo bao ham lugng th~p (Tdap)] (cling ngay tiem, 
khac vi tri tiem) da dugc danh gia trong me>t nghien cuu phan nh6m ngfru nhien tren 1.040 be gai va be 
trai 11-17 tu6i luc vao nghien Clm. Tiem GARDASIL d6ng thai vai Menactra [V~c-xin lien hqp nao mo 
c~u (nh6m A, C, Y va W-135) vai polysaccharide bi€n de>c t6 b~ch h~u] va Adacel [V~c-xin h~p phv biSn 
de>c t6 b~ch h~u, bien de>c t6 u6n van va vi-rut ho ga vo bao ham lUQllg thAp (Tdap)] khong anh huang tai 
dap ung t~o khang th~ d6i vai cac thanh phk cua ca 2 v~c-xin. Han nil'a, tinh an toan cua cac v~c-xin 
tuang tv' nhau (xem TAc DVNG pm;, Su dl,mg cimg Wyi ale viic-xin khac). 

cAc D~C TINH Dl1<}C DONG HQC 

Khong yeu c~u danh gia cac nghien cuu dugc d9ng hQc d6i vai v~c-xin. 

QuA LIEU 

Bao quan l~nh a2 - 8°C (36 :- 46°P). Khong dugc dong l~nh. Tranh anh sang. 

Nen su dVng GARDASIL cang s6m cang t6t sau khi l~y kh6i tu l~nh. Co th~ l~y GARDASIL kh6i tu l~nh 
(d~ a nhi~t de> b~ng ho~c duai 25°C) trong khoang thai gian khong qua 72 gia. 
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HAN DUNG: 36 thang k~ tu ngay san xul1t. 

DOC KY HU6NG DAN SU Dl)NG TRU6e KHI DUNG. NEU CAN nffiM THONG TIN, XIN HOI
 
YKIEN BAe sI.
 
DE THune XA TAM TAY TRE EM.
 

San xu~t bOi Merck & Co., Inc.
 
770 Sumneytown Pike, PO Box 4, West Point, Pennsylvania 19486
 
USA (Hoa Ky)
 

Dong goi bOi Merck Sharp & Dohme (Australia) Pty. Limited 
54-68 Femdell Street, South Granville, N.S.W. 2142 
Australia (Uc) 
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