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BAO CAO PANH GIA POI VOI VAC XIN Tén
thwong mai ciia viic xin: GARDASIL 9 Tén
chung:
Vic xin tai t6 hop 9 gid phong vi-rat HPV & ngudi (typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58)

S6 gidy ding ky lwu hanh tai Viét Nam: VX3-1234-21, GPKLH dwoc cép theo
quyét dinh cip s6 diang ky sé 717/QP-QLD, cip ngay 21/12/2021

Dot 43

B4o cdo danh gia da duoc Cuc Quan ly Duogc — B Y té théng qua va khéng bao
gom tat ca cac thong tin lién quan dén bao mat thuong mai cua thuoc.
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1. THONG TIN CHUNG VE QUY TRINH TIEP NHAN VA XU LY HO SO
PANG KY VAC XIN

1.1. Thong tin chung vé ndp hd so ding ky vic xin:

- Hb so véc xin GARDASIL 9 duoc ndp tai Cuc QLD ngay 27/3/2018, m3
hé so NN-30987.

- Co s& ding ky: Merck Sharp & Dohme (Asia) Ltd. (dia chi: 27/F, Lee Garden
Two, 28 Yun Ping Road, Causeway Bay, Hong Kong).

- Co s& san xuét va déng goi cip 1: Merck Sharp & Dohme Corp.,, Dia chi
san xuét va dong g6i cdp 1: 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486,
USA / Co s& dong goi cap 2 va xuét xudng: Merck Sharp & Dohme B.V,,
Dia chi dong goi cép 2 va xuét xuéng: Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem,
Netherlands.

-Co s& ding ky da ndp ddy di hd so ding ky theo qui dinh cua hd so
ACTD, g&‘)m cac phén: H so hanh chinh, hd so chat luong, hd so duoc ly,
hd so 14m sang.

- Tinh trang cép phép clia vic xin & céc nudc (theo két qua thdm dinh cua
tidu ban hanh chinh): Chau Au, My.

1.2. Qua trinh xir Iy ho so ding ky vic xin GARDASIL 9, mi ho so

NN-30987:
- Ngay tiép nhén hd so dang ky vic xin ctia Cuc QLD: 27/3/2018
- S6 14n bd sung hd so ctia cong ty: 03
-Hd so vic xin GARDASIL 9 duoc trinh Hoi ddng tu vin cip GPKLH
thudc, nguyén liéu lam thubc ddi véi véc xin, sinh phém - Dot hop 43
(ngay hop 04/11/2021).
- Véc xin duoc cdp GDKLH: s6 GPKLH VX3-1234-21, theo quyét dinh s6
717/Qb-QLD, ngay 21/12/2021 cua Cuc QLD, hiéu luc 03 nam
2. THONG TIN SAN PHAM:

2.1. Thong tin chung vé vic xin (tén thuong mai, tén generic, chi dinh,
Itra tudi, chéng chi dinh, lich tiém): trich tir to hudéng dan sir dung vic xin da duoc
phé duyét.

- Tén thuong mai: GARDASIL 9
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- Tén chung: Vic xin tai t6 hop 9 gia phong vi-rat HPV ¢ ngudi (typ 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

- Chi dinh: GARDASIL 9 1a vic-xin dugc chi dinh cho bé gai va phu nit tir
9-26 tudi dé phong ngira ung thu ¢d tir cung, m hg, am dao va hau moén;
céc ton thuong tién ung thu hozc loan san; mun céc sinh duc gy ra boi
Human Papillomavirus (HPV).

- GARDASIL 9 duoc chi dinh dé phong nglra cac bénh sau day:

« Ung thu ¢6 tir cung, 4m ho, 4m dao va hdu mon gy ra boi cac typ HPV 16,
18, 31, 33, 45, 52 va 58

« Mun céc sinh duc (condyloma acuminata) gdy ra boi cac typ HPV 6 va 11 -
Va céc tdn thuong tién ung thu hodc loan san sau dy gly ra boi cac typ
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:

« T4n sinh trong biéu mé ¢d tir cung (CIN) d6 2/3 va ung thu biéu md tuyén
tai chd (AIS) cb tir cung

« Tén sinh trong biéu mé c6 tir cung (CIN) d6 1

« Tan sinh trong biéu mé 4m ho (VIN) do 2 va d6 3

« Tan sinh trong biéu mé am dao (VaIN) d6 2 va do 3

» Tan sinh trong bidu mé 4m hd (VIN) do 1 va tan sinh trong biéu mo 4m
dao (VaIN) do 1

« Tan sinh trong biéu mé hau mon (AIN) do 1, 2 va 3.

GARDASIL 9 duogc chi dinh cho bé trai va nam gidi tir 9-26 tubi dé phong

ngtra ung thu hdu mon, cac tdn thuong tién ung thu hodc loan san hau mén;

cac ton thuong bd phan sinh duc ngoai (bao gbém ca mun céc sinh duc) gay
ra boi HPV.

- GARDASIL 9 duoc chi dinh dé phong ngira cac bénh sau day:

« Ung thu hdu mon gy ra bai cac typ HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58

» Mun céc sinh duc (condyloma acuminata) gdy ra boi cac typ HPV 6 va 11 -
Va céc tdn thuong tién ung thu hoic loan san sau diy gly ra boi céc typ
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:

« T4n sinh trong biéu mo6 hau mén (AIN) d6 1, 2 va 3.

- Liéu luong, cach dung:

Liéu luong:

Nhitng nguoi tiv 9-14 tuéi tai thoi diém tiém lan dau tién

C6 thé ding Gardasil 9 theo lich tiém 2 liéu (xem phin Cac dic tinh dugc

luc hoc ). Nén tiém liéu thir hai giita thang tha 5 va thang thir 13 sau lidu dau tién.
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Néu tiém lidu véc xin thtt hai sém hon 5 thang sau liéu d4u tién, can tiém mét liéu
thtr ba.

C6 thé dung Gardasil 9 theo lich tiém 3 lidu (0, 2, 6 thang). Nén tiém liéu
tht hai it nhat 1 thang sau lidu dau tién va nén tiém liéu thir ba it nhit 3 thang sau
lidu thir hai. T4t ca ba lidu déu phai duoc tiém trong vong 1 nam. Nhitng nguoi tir
15 tuéi tré Ién tai thoi diém tiém lan dau tién Nén dung Gardasil 9 theo lich tiém 3
lidu (0, 2, 6 thang).

Nén tiém lidu thtr hai it nhat 1 thang sau liéu dau tién va nén tiém liéu thir ba
it nhat 3 thang sau liéu tht hai. T4t ca ba liéu déu phai dugc tiém trong vong 1
nam.

Viéc str dung Gardasil 9 phai phtt hop véi céc khuyén céo chinh thirc.

Khuyén cdo nhiing ngudi nhan dugc lidu Gardasil 9 dau tién nén hoan thanh
liéu trinh tiém chung bing Gardasil 9 (xem phan Canh bdo va than trong dic biét
khi st dung). Su cin thiét c6 mot lidu ting cuong (booster) chua duoc thiét 1ap.

Céc nghién ctru sir dung médt phac dd hdn hop gitta cac véc xin HPV (c6 thé
thay thé cho nhau) khéng dugc thuc hién d6i v6i Gardasil 9.

Céc déi tuong trude ddy da duge tiém ching bang mot phac d6 3 lidu véc
xin HPV t& gia typ 6, 11, 16 va 18 (Gardasil), sau day duoc goi la véc xin gHPV,
c6 thé nhan duoc 3 liéu Gardasil 9 (xem phén Céc dac tinh duoc luc hoc ).

Nhém déi tuong tré em (tré em <9 tuéi)

Tinh an toan va hiéu qua cua Gardasil 9 & tré em dudi 9 tudi chua dugc xéac
dinh. Hién khong c6 dir liéu (xem phr;“ln Cac déc tinh dugc luc hoc ).

Nhém déi tuong phu nit > 27 tudi

Tinh an toan va hiu qua cta Gardasil 9 & phu nit tir 27 tudi tré 1én chua
duoc nghién ciru (xem phén Céc dic tinh duogc luc hoc).

Céch dung:

Vic xin nay dugc ding tiém bap. Vi tri dwoc wa thich 12 ving co delta cta
phin trén canh tay hodc & ving trudc phia trén dui.

Khong duogc tiém Gardasil 9 vao mach mau, tiém dudi da hoac tiém trong
da. Khong duogc tron 1an véc xin trong cuing mot 6ng tiém voi bét ky loai véc xin va
dung dich nao khéc.

Déi v6i huéng din vé xir Iy vic xin trude khi ding, xem phan “Than trong
dac biét khi huy bé va xir 1y khac”.

] Chéng chi dinh:
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Qua mén véi cac hoat chét hoic véi bat ky t4 duge nio cla thude duoc liét
ké trong phan “Thanh phan”.

Nhitng ngudi bi quéa man sau khi tiém Gardasil 9 hodc Gardasil trudc day
khéng nén dung Gardasil 9.

2.2. Tém tit théng tin lién quan chit lwong vic xin (thanh phan cong
thite, théng tin céc nha san xudt tham gia vao qué trinh san xuat, didu kién bao
quan, thong tin chung quy trinh san xudt, ...): trich tir hd so ding ky va két qua
thAm dinh cta chuyén gia chét luong. - Mbi liéu 0,5ml c6 chita + Thanh phan hoat
chat:

1 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 6> 30 microgam
2 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 11*° 40 microgam
3 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 16> 60 microgam
-4 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ R 40 microgam
5 Protein L1 Human P:c1pillomavirusI Typ 3 123 20 microgam
6 Protein L1 Human Papillomavirusl Typ 33%° 20 microgam
7 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 45%3 20 microgam
8 Protein L1 Human Papillomawlrus1 Typ 52% 20 microgam
9 Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 58° 20 microgam
'"Human Papillomavirus (virus Papilloma & ngudi) = HPV.
*Protein L1 dudi dang céc hat dang virus dugc san xuét trong té bao nim men
(Sacg:haromyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Chung 1895)) bang cong nghé DNA
tai to hop.
Pugc hdp phu trén ta chét hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh (0,5
milligam nhom).
+ Thanh phan ta duoc:
‘ Sodium chloride 9,56 mg
2 L-histidine 0,78 mg
3 Polysorbate 80 50 ug
4 Sodium borate 35 ug
7 Water for injection QS

- Dang bao ché: Hon dich tiém.

- Quy trinh san xudt: GARDASIL 9, 1a vac-xin tai t6 hop 9 gid khong
lay nhiém duoc ché tao tir cac hat giéng vi-rit tinh khiét (VLP) cua protein vé
chinh (L1) cua céac loai HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58. Céc protein L1
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duoc san xuit bing cach 1én men riéng biét bang cach st dung Saccharomyces
cerevisiae tai t6 hop va tu lap rap thanh VLP. Qua trinh 1én men lién quan dén su
phat trién cta S. cerevisiae trén mdi trudng 1én men duge xé4c dinh vé mat héa hoc
bao gdm vitamin, axit amin, mudi khoang va carbohydrate. Cac VLP dugc giai
phoéng khoi cac té biao ndm men bing cach phéa v& té bao va duoge tinh ché bang
mot loat cac phuong phéap hoa hoc va vat 1y. Cac VLP tinh khiét dugc hap phu trén
ta duoc chta nhom dia dugc tao thanh truéc (Nhém v6é dinh  hinh
Hydroxyphosphate Sulfate hoic AAHS). Véc-xin HPV VLP 9 héa tri 1a hdn dich
léng v6 tring duoc ché tao bing cach két hop ciac VLP di hap phu cia timg loai
HPV va lugng bd sung cua cong thirc ta duge chira nhém va dung dich dém tinh
ché cudi cuing.

- Théng tin céc co s& san xuét tham gia vao qué trinh san xuét:

+ Co s& san xuat dugc chat: Merck Sharp & Dohme Corp. (Dia chi: 770
Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486 USA); Merck Sharp & Dohme
Corp. (Pia chi: 2778 South East Side Highway Elkton, Virginia 22827 USA)

+ Co s& san xuat va déng géi cap 1: Merck Sharp & Dohme Corp. (Dia chi:
san xuét va déng goi cip 1: 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486, USA);
Co s& dong goi cép 2 va xuét xudng boi: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg
39, 2031 BN, Haarlem, The Netherlands

- Piéu kién bao quan: Bao quan trong ti lanh (2°C - 8°C). Khéng dé
déng lanh. Giit dng tiém chira sin vic xin trong hop carton ngoai dé tranh anh
sang. Dit 1iéu d6 6n dinh cho thdy céc thanh phan ctia vac xin 6n dinh trong 72 gid
khi dugc bdo quan & nhiét do tir 8°C dén 25°C hoic tir 0°C dén 2°C. Vao cudi giai
doan nay, nén st dung hodc loai bo Gardasil 9. Nhitng dit liu nay nhim hudng
dan céc chuyén vién y té chi trong truong hop thay doi nhiét d6 tam thoi.

- GMP ciia co sO san xuét: dugc cong bd trén trang thong tin dién tr
cua Cuc
Quan ly Dugc theo dudng link:
https://dichvucong.dav.gov.vn/DanhSachCoSoSanXuatNuocNgoaiDapUngGMP/i
ndex

2.3. Tém tit thong tin lién quan dir liéu an toan, hiéu qua cia vic xin
(trich tir két qua thAm dinh cac nghién ctru 14m sang duogc chuyén gia dugc ly, 1am
sang thim dinh va ghi trong bién ban thdm dinh)

2.3.1. Thong tin vé hiéu qua va tinh sinh mién dich
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2.3.1.1. Hi€éu qua

Hiéu qua: duogc déanh gié trong Protocol V503-001:

- 14215 nit 16-26 tudi (7106 dung 9vHPV va 7109 dung qHPV); trong
d6 7099 nhan it nhat 1 liéu 9vHPV va 7105 nhan it nhét 1 lieu qHPV. Thoi gian
theo ddi trung binh sau ngay 1 khoang 40 thang.

* Hiéu qua dy phong voi original types:

- Phan tich chinh (bdc cau tinh sinh mién dich): 9vHPV c6 dap img
antiHPV6/11/16/18 khong thua kém so v&i gHPV & phu nit 16-26 tu6i.

- Phan tich hd trg: 9vHPV giam ti 1& bénh ly c6 tir cung, 4m ho, am dao
do HPV16/18 > 96% so v&i nhom placebo lich su. Hiéu qua cua 9vHPV khong
thua kém so véi qHPV (so véi nhém chung lich sir) d6i v6i phong bénh do
HPV16/18. |

*Hiéu qua dw phong voi new types:

- 9vHPV c¢6 hiéu qua cao khi so sanh véi qHPV véi
HPV31/33/45/52/58:

Hiéu qua cua véc xin khong bi anh hudng boi tudi bat dau tiém, ching toc,
vung dia ly, tién st hut thube 14, ding hormon tranh thai, s6 ban tinh, c6 bét
thuong pap test trudce khi tiém.

Thoi gian theo doi trung binh sau litu 3 & trong quan thé PPE la 2,8 nam,
toi da 4 ndm.

2.3.1.2. Tinh sinh mién dich

- Két cuc chinh (huyét thanh hoc)

+ Déap tng khang HPV (HPV-9 CLIA): Nong d6 khang thé trong huyét
thanh khang dac hiéu cac typ HPV trong véc xin (khang thé trung hoa véi mbi typ
HPV).

+ Céc két cuc nghién ctru chinh: hidu gia khang thé khang HPV, ti 1¢ bénh
nhan c6 chuyén di huyét thanh véi mdi typ HPV 4 tuan sau lidu 3.

Hiéu qua ctia véc xin khong bi anh hudng béi tudi bat dau tiém, chung toc,
ving dia ly, tién sir hit thudc 14, dung hormon tranh thai, sé ban tinh, c6 bt
thuong pap test trude khi tiém.

- Panh gia dap tmg mién dich voi cac vic xin ding cing (Menactra,
Adacel, Repevax): Mot s6 két qua tinh sinh mién dich trong cac thir nghiém lam
sang



+ Trong s6 11 304 déi tugng (7260 nit tudi 16-26, 2805 nit tudi 9-15, 1239
nam tudi 9-15) nhén it nhét 1 lidu vic xin 9vHPV va ¢ dit liéu vé tinh sinh mién
dich: 10933 déi twong hoan thanh lidu trinh 3 liéu.

+ Két qua cho thay 96,9% dén 100% d6i tuong nghién ctru tré nén c6 huyét
thanh duong tinh véi ca khéng thé khéng céc typ HPV vao thang thir 7.

+ So sanh giita nhém dbi tuong nit nam 9-15 tudi c6 xét nghiém (-) véi 9
typ HPV trong vic xin trudc khi tiém véi nhém ddi tuong nit 16-26 tudi co xét
nghiém (-) v6i 9 typ HPV trong véc xin trudc khi tiém, két qua cho thdy dép tng
khéng thé (GMTs) anti-HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 4 tuan sau tiém miii 3 gip
2-3 lan

+ Sy ton tai cia ndng d6 anti-HPV: GMT d6i véi anti-HPV
6/11/16/18/31/33/45/52/58 cao nhét & thang 7, vao thang 24, dat khoang 10% -
20% so v6i thang 7; ti 16 ¢ chuyén ddi huyét thanh & thang 24 lan lugt 12 98%,
98,7%, 99,9%, 86,5%, 97,2%, 98,6%, 87,4%, 98,3%, 98,1%. Dép tmg mién dich
kéo dai subt 1.5 nam sau tiém lidu 3.

+ Tinh sinh mién dich & nguoi di tung dung qHPV: V503-006 danh gia
tinh sinh mi&n dich trén 921 bé géi va phu nit 16-26 tudi da timg tiém qHPV trude
do (it nhat 12 thang gitta ltic hoan thanh qHPV téi lic bic dau 9vHPV), GMT dbi
v6i anti-HPV 6/11/16/18 cao hon; déi véi anti-HPV 31/33/45/52/58 thép hon so
v6i nhom déi tugng chua tiing duoc tiém qHPV.

+ Péi tuong khong c6 két qua danh gié tinh sinh mién dich: nam tir 15 tudi
tré 1én (ongoing), nit trén 26 tudi (khéng cé nghién ciru).

2.3.2. Thong tin vé an toan

Két qua tir cac nghién ctru 1am sang cho thiy vic xin 9vHPV dung nap tét
trén mot quan thé nghién ciru 16n. Khéng ¢6 béo cdo tir vong lién quan dén vic xin
& nhitng ngudi tham gia nghién ctru. Hiém gip AE nghiém trong va khong nghiém
trong dan dén ngimg nghién ctru va déu da dugc béo cdo véi qHPV.

2.4. Cac ndi dung khac (néu co):

2.5. Két ludn, danh gia loi ich/nguy co:

Xem chi tiét muc 2.3 néu trén. Chuyén gia dé& xuat Hoi dong cip GPKLH
cho vic xin.
2.6. Két ludn ciia Hoi dong tw van cip GPKLH vic xin, sinh pham (Dot 43,
hop ngay 04/11/2021): Pdng y cdp GPKLH hiéu luc 03 nam cho vic xin
GARDASIL 9.
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