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GARDASIL®9

[vaccin recombinant nonavalent contre le virus du papillome humain]

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/teneur Ingredients non médicinaux
d’administration d’importance clinique
Injection Suspension injectable/Chaque dose de | Voir la section Formes
intramusculaire 0,5 mL renferme environ : posologiques, composition et

30 mcg de la protéine L1 du VPH-6, conditionnement pour connaitre la

40 mcg de la protéine L1 du VPH-11, | liste complete des ingrédients.
60 mcg de la protéine L1 du VPH-16,
40 mcg de la protéine L1 du VPH-18,
20 mcg de la protéine L1 du VPH-31,
20 mcg de la protéine L1 du VPH-33,
20 mcg de la protéine L1 du VPH-45,
20 mcg de la protéine L1 du VPH-52,
20 mcg de la protéine L1 du VPH-58.

DESCRIPTION

GARDASIL®9 [vaccin recombinant nonavalent contre le virus du papillome humain] est un
vaccin recombinant nonavalent non infectieux préparé a partir de pseudoparticules virales (PPV)
purifiées de la principale protéine (L1) de la capside des VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 et 58. Les protéines L1 sont produites séparément par fermentation en culture recombinante
de Saccharomyces cerevisiae, puis auto-assemblées en PPV. Le processus de fermentation
suppose la croissance de S. cerevisiae sur un milieu de fermentation de constitution chimique
définie contenant des vitamines, des acides aminés, des sels minéraux et des glucides. Les PPV
sont libérées des cellules de levure par rupture de ces derniéres et purifiées par une série de
procédés chimiques et physiques. Les PPV purifiées sont adsorbées sur un adjuvant préformé
contenant de I’aluminium (le sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe ou SHAA).

Le vaccin nonavalent a PPV contre le VPH est une suspension liquide stérile préparée en
combinant les PPV adsorbées de chaque type de VPH, des quantités supplémentaires de
I’adjuvant a base d’aluminium et le tampon de purification final.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Filles et femmes
GARDASIL®9 est un vaccin indiqué chez les filles et les femmes de 9 & 45 ans pour la
prévention de I’infection par les virus du papillome humain (VPH) des types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 et 58 et des maladies suivantes causées par les VPH de ces types contenus dans le vaccin :
cancers du col de I’utérus, de la vulve et du vagin causés par les VPH des types 16, 18, 31,
33, 45,52 et 58
verrues génitales (condylomes acuminés) causées par les VPH des types 6 et 11

et des lésions précancéreuses ou dysplasiques suivantes causées par les VPH des types 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45,52 et 58 :
- adénocarcinome in situ (AIS) du col de I’utérus
néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) de grade 2 et de grade 3
néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) de grade 2 et de grade 3
néoplasies intraépithéliales vaginales (ValN) de grade 2 et de grade 3
néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) de grade 1

GARDASIL®9 est indiqué chez les filles et les femmes de 9 & 26 ans pour la prévention des
maladies suivantes :
cancer de I’anus causé par les VPH des types 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58
néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 1, de grade 2 et de grade 3 causées par
les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

Garcons et hommes
GARDASIL®9 est indiqué chez les garcons et les hommes de 9 & 26 ans pour la prévention de
I’infection par les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 et des maladies suivantes
causeées par les VPH de ces types contenus dans le vaccin :

cancer de I’anus causé par les VPH des types 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

verrues génitales (condylomes acuminés) causées par les VPH des types 6 et 11

et des néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 1, de grade 2 et de grade 3 causées par
les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58.

CONTRE-INDICATIONS

Les patients qui présentent une hypersensibilité 8 GARDASIL®, 8 GARDASIL®9, & I’un des
ingrédients de leurs préparations ou & I’un des composants du contenant. Pour obtenir une
liste complete des ingrédients, veuillez consulter la section Formes posologiques,
composition et conditionnement.

Les personnes qui présentent des symptémes révélateurs d’une hypersensibilité apres avoir
recu une dose de GARDASIL®9 ou de GARDASIL® ne devraient pas recevoir d’autres
doses de GARDASIL®9.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités
Comme pour tout vaccin, il se peut que la vaccination au moyen de GARDASIL®9 ne confére
pas de protection chez toutes les personnes vaccinées.

Ce vaccin n’est pas congu pour le traitement des lésions génitales externes évolutives, des
cancers du col de I’utérus, de la vulve, du vagin ou de I’anus, des CIN, des VIN, des VaIN ou
des AIN.

Ce vaccin ne protégera pas contre des maladies qui ne sont pas causées par le VPH.

Il n’a pas été montré que GARDASIL®9 protége contre des maladies causées par les types de
VPH qui ne sont pas contenus dans le vaccin.

Comme pour tout autre vaccin injectable, un traitement médical adéquat devrait toujours se
trouver a portée de main en cas de rares réactions anaphylactiques apres I’administration
du vaccin.

Une syncope (évanouissement) peut survenir apres toute administration d’un vaccin, surtout
chez les adolescents et les jeunes adultes. Une syncope, parfois associée a une chute, est
survenue apreés I’administration d’un vaccin contre le VPH. Par conséquent, on doit surveiller
attentivement les personnes vaccinées pendant environ 15 minutes aprés I’administration

de GARDASIL®9.

Le suivi systematique et le test Pap doivent continuer a étre effectués tel qu’il est indiqué,
méme chez les femmes qui ont recu GARDASIL®9. Chez les personnes vaccinées au moyen de
GARDASIL®9, le dépistage du cancer de I’anus, il est recommandé par un professionnel de la
santé, ne doit pas étre interrompu. Des précautions adéquates doivent toujours étre prises pour
éviter les maladies transmissibles sexuellement.

Maladie fébrile

Dans les cas d’épisode actuel ou récent de fievre, la décision d’administrer le vaccin ou de
reporter la vaccination dépend en grande partie de la gravité des symptémes et de leurs causes.
Une faible fievre et une infection légeére des voies respiratoires supérieures ne sont généralement
pas considérées comme des contre-indications a la vaccination.

Personnes immunodéprimées

Chez les personnes présentant une réponse immunitaire altérée en raison d’un traitement
immunosuppresseur, d’une anomalie génétique, d’une infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) ou d’autres causes, la production d’anticorps en réponse a une immunisation active
peut étre diminuée (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
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Personnes présentant des troubles de saignement

Ce vaccin doit étre administré avec précaution aux personnes présentant une thrombopénie ou
tout autre trouble de la coagulation, car des saignements peuvent survenir a la suite de
I’administration intramusculaire du vaccin chez ces personnes.

Populations particulieres
L’innocuité, I'immunogénicité et I’efficacité de GARDASIL®9 n’ont pas été évaluées chez les
patients infectés par le VIH.

Personnes agées (> 65 ans) :
L’innocuité et I’efficacité de GARDASIL®9 n’ont pas été évaluées chez les adultes de 65 ans et
plus.

Enfants (<9 ans) :
L’innocuité et I’efficacité de GARDASIL®9 n’ont pas été évaluées chez les enfants de moins
de 9 ans.

Femmes enceintes :

Des études de reproduction ont été effectuées chez la rate & une dose égale a environ 240 fois la
dose humaine (en mg/kg) et n’ont révélé aucun signe d’altération de la fertilité ou de dommages
au foetus aprés I’administration de GARDASIL®9 (voir TOXICOLOGIE).

I n’y a pas eu d’études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes. Comme les
études sur la reproduction chez les animaux ne sont pas toujours prédictives de la réponse chez
I”’humain, les femmes ne devraient pas devenir enceintes pendant la période de vaccination au
moyen de GARDASIL®9 (voir TOXICOLOGIE et EFFETS INDESIRABLES).

Les femmes qui ont recu GARDASIL®9 pendant leur grossesse sont invitées a déclarer toute
exposition ou tout effet indésirable soupgonné a Merck Canada Inc. au 1-800-567-2594, ou
a la Section de I’innocuité des vaccins de I’ Agence de la santé publique du Canada,

au 1-866-844-0018 ou a www.phac-aspc.gc.ca/im/vs-sv/index-fra.php.

Femmes qui allaitent :
On ne sait pas si les antigenes contenus dans le vaccin sont excrétés dans le lait maternel humain.

En tout, 92 femmes allaitaient pendant la période de vaccination des études cliniques sur
GARDASIL®9. Aucun effet indésirable grave lié au vaccin n’a été signalé chez les nourrissons
allaités pendant la période de vaccination.
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EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Des céphalées, de la fievre, des nausées, des étourdissements, de la fatigue, une diarrhée, une
douleur oropharyngée, une douleur dans le haut de I’abdomen et des réactions locales au point
d’injection (douleur, cedeme, érytheme, prurit, ecchymose, hématome, masse, hémorragie,
induration) ont eu lieu aprés I’administration de GARDASIL®9.

Effets indésirables rapportés dans les études clinigues

Puisque les études cliniques sont menées dans des conditions tres particuliéres, les taux

d’effets indésirables peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent pas étre
comparés aux taux observés dans le cadre des études cliniques portant sur un autre vaccin.

Les renseignements sur les effets indésirables d’un vaccin qui sont tirés d’études cliniques
s’averent utiles pour déterminer les effets indésirables liés au vaccin et leurs taux approximatifs.

L’innocuité de GARDASIL®9 a été évaluée lors de sept études cliniques (protocoles 001, 002,
003, 005, 006, 007 et 009) au cours desquelles 15 776 personnes ont recu au moins une dose de
GARDASIL®9 et fait I’objet d’un suivi relatif & son innocuité. Dans le cadre des protocoles 001
et 009, 7 378 personnes ont recu au moins une dose de GARDASIL® et fait I’objet d’un suivi
relatif a son innocuité. Les vaccins ont été administrés le jour de I’admission a I’étude et les
doses subséquentes ont été administrées environ 2 et 6 mois plus tard. L’innocuité a été évaluée a
I’aide d’un carnet de vaccination pendant 14 jours aprés chaque injection de GARDASIL®9 ou
de GARDASIL®,

Les participants suivis au moyen d’un carnet de vaccination comprenaient 9 102 filles et femmes

de 16 a 26 ans, 1 394 garcons et hommes de 16 a 26 ans et 5 280 filles et garcons de 9 a 15 ans au
moment de leur admission (3 481 filles et 1 799 garcons) qui ont recu GARDASIL®9 et 7 078 filles
et femmes de 16 a 26 ans ainsi que 300 filles de 9 a 15 ans au moment de leur admission a I’étude
qui ont recu GARDASIL®. La répartition des races dans la population ayant participé a toutes les
études sur I’innocuité (protocoles 001, 002, 005, 006, 007 et 009) de GARDASIL®9 était similaire
chez les femmes (56,2 % de race blanche; 25,4 % autres races ou multi-ethnique; 14,7 % asiatique;
3,7 % noire) ainsi qu’entre les filles et les gargons (61,2 % de race blanche; 18,9 % autres races ou
multi-ethnique; 14,6 % asiatique; 5,3 % noire). Dans le protocole 003, la répartition des races chez
les garcons et les hommes était la suivante : 61,9 % de race blanche; 22,7 % autres races ou multi-
ethnique; 9,8 % asiatique; 5,5 % noire. La répartition des races dans la population ayant participé aux
études sur Iinnocuité de GARDASIL® a été établie dans deux études (protocoles 001 et 009), et elle
était différente. Dans le protocole 001, la répartition des races était semblable a celle de la base de
données intégrée de GARDASIL®9 : 55,3 % de race blanche; 26,9 % multi-ethnique; 14,2 %
asiatique; 3,3 % noire; 0,2 % inconnue; 0,1 % amérindienne ou autochtone de I’Alaska et 0,1 %
autochtone d’Hawai ou d’autres Tles du Pacifique. Dans le protocole 009, la répartition des races
était la suivante : 98,0 % de race blanche; 1,3 % multi-ethnique; 0,3 % asiatique et 0,3 % noire.
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Effets indéesirables au point d’injection et généraux chez les filles et les femmes

Les effets indésirables liés au vaccin observés a une fréquence d’au moins 1 % chez les
participants ayant recu GARDASIL®9 ou GARDASIL® sont indiqués dans le tableau 1. Peu de
participants (GARDASIL®9 = 0,1 % vs GARDASIL® < 0,1 %) ont interrompu le traitement en
raison d’effets indésirables apres avoir recu I’un ou I’autre des vaccins.

Tableau 1 : Effets indésirables au point d’injection ou généraux liés au vaccin et signalés a une fréquence

> 1 % pour GARDASIL®9 ou GARDASIL® lors de deux études cliniques*

Effet Femmes Filles
indésirable de 16 a 26 ans de9al5ans
GARDASIL®9 | GARDASIL® GARDASIL®9 GARDASIL®
(N=7071) (N=7078) (N =299) (N =300)
% % % %
Effets indésirables au point d’injection (1 a 5 jours apres la vaccination)
Douleur’ 89,9 83,5 89,3 88,3
Edeéme’ 40,0 28,8 47,8 36,0
Erythéme' 34,0 25,6 34,1 29,3
Prurit 55 4,0 4,0 2,7
Ecchymose 1,9 1,9 : '
Masse 1,3 0,6 : :
Hémorragie 1,0 0,7 1,0 2,0
Hématome 0,9 0,6 3,7 4,7
Chaleur 0,8 0,5 0,7 1,7
Induration 0,8 0,2 2,0 1,0
Réaction 0,6 0,6 0,3 1,0
Effets indésirables généraux (1 a 15 jours apreés la vaccination)
Céphalées 14,6 13,7 114 11,3
Fievre 5,0 4,3 50 2,7
Nausées 4.4 3,7 3,0 3,7
Etourdissements 3,0 2,8 0,7 0,7
Fatigue 2,3 2,1 0,0 2,7
Diarrhée 1,2 1,0 0,3 0,0
Myalgie 1,0 0,7 0,7 0,7
Douleur oropharyngée 1,0 0,6 2,7 0,7
l?ouleur dans le haut de 0.7 0.8 17 13
I’abdomen
Infec_;tlon.des voies 0.1 01 03 1.0
respiratoires supérieures

* Les données concernant les femmes proviennent du protocole 001 et celles concernant les filles proviennent du

protocole 009.

Désigne un effet indésirable mentionné sur demande.

T

11 n’y a pas de rapports d’ecchymoses ou de masse au point d’injection pour les filles.

N = nombre de sujets vaccinés ayant fait I’objet d’un suivi relatif a I’innocuité du vaccin

Lors des études cliniques, les donnees sur la température ainsi que la douleur, I’cedéme et
I’érythéme au point d’injection ont été obtenues a I’aide d’un carnet de vaccination dans les
5 jours suivant chaque injection de GARDASIL®9. L’incidence et la sévérité des effets
indésirables mentionnés sur demande observés dans les 5 jours suivant chaque dose de
GARDASIL®9 sont présentées au tableau 2.
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Tableau 2 : Incidence (%) et sévérité des effets indésirables au point d’injection et généraux mentionnés sur
demande et observés dans les 5 jours suivant chaque dose de GARDASIL®9, en comparaison avec
GARDASIL® (protocoles 001 et 009)

GARDASIL®9 GARDASIL®
Apres Apres Apres Apres Apres Apres Apres Apres
dose 1 dose 2 dose 3 toute dose 1 dose 2 dose 3 toute

dose dose
Filles et femmes
de 16 a 26 ans
Effets indésirablesau [N=7069| N=6997 [N=6909(N=7071{N=7076 |[N=6992  N=6909 |N =7078
point d’injection
Douleur (tous les cas) 70,7 73,5 71,6 89,9 58,2 62,2 62,6 83,5
Douleur forte 0,7 1,7 2,6 4,3 0,4 1,0 1,7 2,6
Edeme (tous les cas) 12,5 23,3 28,3 40,0 9,3 14,6 18,7 28,8
(Edeme grave 0,6 1,5 2,5 3,8 0,3 0,5 1,0 1,5
Erythéme 10,6 18,0 22,6 34,0 8,1 12,9 15,6 25,6
(tous les cas)
Erythéme grave 0,2 0,5 1,1 1,6 0,2 0,2 0,4 0,8
Effets indésirables N=6995|NnN=6913 | n=6743 |In=7022|n=7003|n=6914 | n=6725|n=7024
généraux
Température > 37,8 °C 1,7 2,6 2,7 6,0 1,7 2,4 2,5 5,9
Température > 38,9 °C 0,3 0,3 0,4 1,0 0,2 0,3 0,3 0,8
Filles de 9 a 15 ans
Effets indésirablesau | N=300 | N=297 | N=296 | N=299 | N=299 | N=299 | N=294 | N =300
point d’injection
Douleur (tous les cas) 71,7 71,0 74,3 89,3 66,2 66,2 69,4 88,3
Douleur forte 0,7 2,0 3,0 5,7 0,7 1,3 1,7 3,3
Edéme (tous les cas) 14,0 23,9 36,1 47,8 10,4 17,7 25,2 36,0
(Edéme grave 0,3 2,4 3,7 6,0 0,7 2,7 4,1 6,3
Erythéme 7,0 15,5 21,3 34,1 9,7 14,4 18,4 29,3
(tous les cas)
Erythéme grave 0 0,3 1,4 1,7 0 0,3 1,7 2,0
Effets indésirables nN=300 | Nn=294 | n=295 | n=299 | Nn=299 | n=297 | n=291 | n=300
généraux
Température > 37,8 °C 2,3 1,7 3,0 6,7 1,7 1,7 0 3,3
Température > 38,9 °C 0 0,3 1,0 13 0,3 0,3 0 0,7

Les données concernant les filles et les femmes de 16 a 26 ans proviennent du protocole 001 et celles concernant les filles de

9 a 15 ans proviennent du protocole 009.

N = nombre de sujets vaccinés ayant fait I’objet d’un suivi relatif a I’innocuité du vaccin
n = nombre de sujets pour lesquels il y a des données sur la température corporelle

Douleur (tous les cas) = douleur d’intensité Iégére, modérée, forte ou inconnue

Douleur forte = douleur invalidante qui rend incapable de travailler ou d’accomplir les activités habituelles
(Edeéme (tous les cas) = cedeme de toute grosseur ou de grosseur inconnue
(Edéme grave = grosseur maximum supérieure a 2 pouces
Erythéme (tous les cas) = érythéme de toute grosseur ou de grosseur inconnue
Erythéme grave = grosseur maximum supérieure a 2 pouces

Effets indésirables au point d’injection et généraux chez les garcons et les hommes

Une étude clinique non controlée a été menée aupres de 662 garcons et 1 923 filles de 9 a 15 ans
(protocole 002). Les effets indésirables mentionnés (sur demande ou non) par les garcons ayant
participé a cette étude sont indiqués dans le tableau 3.
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Une étude clinique non contrdlée a également été menée aupres de 1 394 garcons et hommes
et 1 075 filles et femmes de 16 a 26 ans (protocole 003). Les effets indésirables mentionnés
(sur demande ou non) par les garcons et les hommes de 16 & 26 ans ayant participe a cette étude

sont présentes dans le tableau 3.

Tableau 3 : Incidence (%) des effets indésirables au point d’injection et généraux mentionnés sur demande ou
de facon générale* par les garcons de 9 a 15 ans et les gargons et les hommes de 16 a 26 ans vaccinés au

moyen de GARDASIL®9

GARDASIL®9
Garcons et hommes de 16 a 26 ans N =1394
Effets indésirables mentionnés sur demande spécifique (1 a 5 jours apres la
vaccination, toutes les doses)
Douleur au point d’injection 63,4
Erythéme au point d’injection 20,7
(Edéme au point d’injection 20,2
Température buccale > 37,8 °oct 44
Effets indésirables au point d’injection mentionnés de facon générale
(1 a5 jours apres la vaccination, toutes les doses)
Hypersensibilité au point d’injection 1,0
Prurit au point d’injection 1,0
Effets indésirables généraux mentionnés de facon générale (1 & 15 jours
apreés la vaccination, toutes les doses)
Céphalées 7,3
Fiévre 2,4
Fatigue 14
Etourdissements 1,1
Nausees 1,0
Garcons de 9 4 15 ans N = 662
Effets indésirables mentionnés sur demande spécifique (1 a 5 jours apreés la
vaccination, toutes les doses)
Douleur au point d’injection 70,2
Erythéme au point d’injection 24,2
(Edeme au point d’injection 26,0
Température buccale > 37,8 el 10,0
Effets indésirables au point d’injection mentionnés de facon générale
(1 a5 jours apres la vaccination, toutes les doses)
Hématome au point d’injection 1.2
Induration au point d’injection 11
Effets indésirables généraux mentionnés de facon générale (1 a 15 jours
apreés la vaccination, toutes les doses)
Céphalées 9,1
Fiévre 8,6
Nausées 1.2

Les données concernant GARDASIL®9 chez les garcons de 9 a 15 ans proviennent du protocole 002. Les données concernant

GARDASIL® chez les garcons et les hommes de 16 & 26 ans proviennent du protocole 003.

*  Effets indésirables mentionnés de fagon générale par > 1 % des participants

N = nombre de sujets vaccinés qui ont fait I’objet d’un suivi relatif a I’innocuité du vaccin
Pour la température buccale : nombre de sujets pour lesquels il y a des données sur la température chez les gargons de 9 a

h
15 ans (N = 660) et chez les garcons et les hommes de 16 a 26 ans (N = 1 386).

GARDASIL®9 [vaccin recombinant nonavalent contre le virus du papillome humain]

Page 10 de 46




Effets indésirables graves dans les études cliniques sur GARDASIL®9

Les effets indésirables graves ont été recueillis pendant toute la durée des sept études cliniques
intégrées sur GARDASIL®. Sur les 15 778 participants ayant recu GARDASIL®9 et ayant fait
I’objet d’un suivi lors des études sur son innocuité, 356 ont signalé un effet indésirable grave, ce
qui représente 2,3 % de la population ayant participé aux études. Quatre participants ayant recu
GARDASIL®9 ont signalé au moins un effet indésirable grave qui s’est révélé lié au vaccin.

Les effets indésirables graves liés au vaccin survenus durant la durée des études comprenaient de
la fievre, une réaction allergique, une crise d’asthme et des cephalées. Aucun déces lié au vaccin
n’a été signalé.

Etudes cliniques sur GARDASIL®9 chez les participants ayant déja été vaccinés au moyen
de GARDASIL®

Une étude clinique (protocole 006) a évalué I’innocuité de GARDASIL®9 chez des filles et des
femmes de 12 & 26 ans ayant déja recu 3 doses de GARDASIL®. L’intervalle entre la derniére
injection de GARDASIL® et la premiére de GARDASIL®9 variait entre environ 12 et 36 mois.
GARDASIL®9 ou un placebo (solution saline) ont été administrés aux participants et I’innocuité
du vaccin a été évaluée par une méthode de suivi au moyen d’un carnet de vaccination pendant
14 jours aprés chaque injection de GARDASIL®9 ou de la solution saline faisant office de
placebo. Parmi les participants ayant fait I’objet d’un suivi, 608 ont recu GARDASIL®9 et

305 ont recu la solution saline placebo. Trois (0,5 %) participants ayant recu GARDASIL®9

ont interrompu le traitement en raison d’effets indésirables. Aucun participant du groupe placebo
n’a interrompu le traitement en raison d’effets indesirables. Les effets indésirables liés au vaccin
dans les cohortes ayant recu GARDASIL®9 & une fréquence d’au moins 1,0 % et aussi
supérieure a celle observée dans le groupe placebo font I’objet du tableau 4.

Tableau 4 : Effets indésirables au point d’injection et généraux liés au vaccin et signalés a une
fréquence > 1 % ou supérieure a celle du placebo (solution saline) de GARDASIL®9 chez les filles et les
femmes de 12 & 26 ans ayant déja été vaccinées au moyen de GARDASIL®*

® PLACEBO
Effet G'A(‘ED:A(;?)Q)‘ 9 (SOLUTION SALINE)
indésirable o (N =305)
° %

Effets indésirables au point d’injection (1 a 5 jours apres la vaccination)

Douleur’ 90,3 38,0
Edeme’ 49,0 5,9
Erythéme' 42,3 8,5
Prurit 7,7 1,3
Hématome 4,8 2,3
Réaction 13 0,3
Masse 1,2 0,7
Effets indésirables généraux (1 a 15 jours aprés la vaccination)

Céphalées 19,6 18,0
Fievre 51 1,6
Nausées 3,9 2,0
Etourdissements 3,0 1,6
Douleur dans le haut de I’abdomen 15 0,7
Grippe 1,2 1,0

*  Les données relatives 8 GARDASIL® et le placebo sont tirées du protocole 006.
T Désigne un effet indésirable mentionné sur demande.
N = nombre de sujets vaccinés ayant fait I’objet d’un suivi relatif a I’innocuité du vaccin
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Etudes cliniques sur I’administration concomitante de GARDASIL®9 et d’autres vaccins
L’innocuité de GARDASIL®9 administré en concomitance avec d’autres vaccins a été évaluée
dans des études cliniques.

En comparaison avec une vaccination non concomitante, une augmentation de I’cedéme au
point d’injection a été signalée avec GARDASIL®9 quand GARDASIL®9 a été administré en
concomitance avec Repevax* (vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche [acellulaire]
et vaccin [inactive] contre la poliomyélite [adsorbé, contenu en antigene réduit] [dcaT-VPI]);
ou Adacel* (vaccin anatoxine tétanique, dose réduite d’anatoxine diphtérique et vaccin
anticoquelucheux acellulaire adsorbés [dcaT]) et Menactra* (vaccin polysaccharidique contre
le méningocoque [groupes A, C, Y et W-135] conjugué a I’anatoxine diphtérique).

La majorité des cas d’cedéme au point d’injection lors d’une administration concomitante avec
d’autres vaccins ont été rapportés comme étant d’intensité légere a modérée.

Etudes cliniques sur I’administration de GARDASIL®9 chez les femmes enceintes

Dans les études cliniques, les participantes devaient subir un test sanguin ou urinaire de
grossesse avant I’administration de GARDASIL®9. Chez les participantes qui sont devenues
enceintes avant d’avoir recu les 3 doses de GARDASIL®9, I’administration des doses restantes
du vaccin a été reportée a la fin de la grossesse.

Au cours des études, le pourcentage global de femmes dont la grossesse a eu une issue indésirable,
définie comme le nombre combiné d’avortements spontanés, de mort feetale tardive et de cas
d’anomalie congénitale, sur le nombre total de grossesses liées a un événement indésirable connu
(a I’exception des interruptions volontaires de grossesse) a été de 12,9 % (174/1 353) chez les
femmes vaccinées au moyen de GARDASIL®9 et de 14,4 % (187/1 303) chez les femmes ayant
été vaccinées au moyen de GARDASIL®. Les pourcentages d’issues indésirables observées étaient
comparables a ceux qui ont été obtenus dans la population générale.

Des sous-analyses ultérieures ont été effectuées afin d’évaluer I’issue des grossesses chez

les femmes qui seraient devenues enceintes dans les 30 jours ou plus de 30 jours apres
I’administration d’une dose de GARDASIL®9 ou GARDASIL®. En ce qui concerne les
grossesses ayant commenceé dans les 30 jours apres la vaccination, aucun cas d’anomalie
congénitale n’a été observé chez les femmes qui ont été vaccinées au moyen de GARDASIL®9
ou GARDASIL®. Pour les grossesses ayant commencé plus de 30 jours aprés la vaccination,
30 cas d’anomalies congénitales ont été observés dans le groupe GARDASIL®9 contre 23 cas
dans le groupe GARDASIL®. Les types d’anomalies rapportées (indépendamment du moment
ou a debuté la grossesse en fonction de la vaccination) correspondaient a ceux généralement
observés dans les cas de grossesse dans la population en général.
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En ce qui concerne les grossesses ayant commencé dans les 30 jours apres la vaccination, le
pourcentage d’avortements spontanés sur le nombre total de grossesses dont I’issue est connue
(a I’exception des interruptions volontaires de grossesse) était de 27,4 % (17/62) chez les
femmes vaccinées au moyen de GARDASIL®9 et de 12,7 % (7/55) chez les femmes vaccinées
au moyen de GARDASIL®. Pour les grossesses ayant commencé plus de 30 jours aprés la
vaccination, la proportion était de 10,9 % (105/960) chez les femmes vaccinées au moyen de
GARDASIL®9 et de 14,6 % (136/933) chez les femmes vaccinées au moyen de GARDASIL®.

Effets indésirables rapportés aprées la commercialisation du produit

A ce jour, aucun effet indésirable n’a été signalé aprés la commercialisation de GARDASIL®9.
Toutefois, les résultats sur I’innocuité de GARDASIL® obtenus aprés sa commercialisation
restent valables pour GARDASIL®9 puisque la composition de chacun des vaccins est similaire
et qu’ils contiennent 4 des mémes types de VPH. Comme ces effets ont été signalés de fagon
volontaire dans une population dont on ne connait pas la taille, il est impossible d’estimer avec
précision leur fréquence ou d’établir un lien de causalité avec I’exposition au vaccin.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés spontanément apres la commercialisation de
GARDASIL® et pourraient aussi étre observés aprés la commercialisation de GARDASIL®9 :

Troubles des systémes sanguin et lymphatique
Anémie hémolytique auto-immune, purpura thrombopénique idiopathique, lymphadénopathie

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux
Embolie pulmonaire

Troubles de I’appareil gastro-intestinal
Nausées, pancreéatite, vomissements

Troubles généraux et réactions au point d’injection
Asthénie, frissons, déces, fatigue, malaise

Troubles du systeme immunitaire
Réactions d’hypersensibilite, y compris réactions anaphylactiques ou anaphylactoides,
bronchospasme et urticaire

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Arthralgie, myalgie

Troubles du systeme nerveux

Encéphalomyélite aigué disséminée, étourdissements, syndrome de Guillain-Barré, céphalées,
maladie du motoneurone, paralysie, syncope parfois accompagnée de mouvements
tonico-cloniques, myélite transverse

Infections et infestations
Cellulite
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Utilisation avec d’autres vaccins

Les résultats des études cliniques indiquent que GARDASIL®9 peut étre administré de facon
concomitante (a des points d’injections différents) avec Menactra*(vaccin polysaccharidique
contre le méningocoque [groupes A, C, Y et W-135] conjugué a I’anatoxine diphtérique),
Adacel* (anatoxine tétanique, dose réduite d’anatoxine diphtérique et vaccin anticoguelucheux
acellulaire adsorbé [dcaT]) et Repevax* (vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche
[acellulaire] et le vaccin [inactivé] contre la poliomyélite [adsorbé, contenu en antigéne réduit]
[dcaT-VPI]) [voir ETUDES CLINIQUES].

Utilisation avec des contraceptifs hormonaux

Dans les études cliniques, 60,2 % des 7 269 participantes (de 16 a 26 ans ayant participé aux
protocoles 001 et 002) prenaient des contraceptifs hormonaux pendant la période de vaccination.
L utilisation de contraceptifs hormonaux n’a pas semblé affecter la réponse immunitaire a
GARDASIL®9.

Utilisation avec des médicaments immunosuppresseurs généraux

Les traitements immunosuppresseurs, comme I’irradiation, les antimétabolites, les agents
alkylants, les agents cytotoxiques et les corticosteroides (utilisés a des doses supérieures aux
doses physiologiques) peuvent réduire la réponse immunitaire aux vaccins (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Interactions médicament-aliment
Les interactions entre les aliments et le vaccin n’ont pas été établies.

Interactions médicament-herbe médicinale
Les interactions entre les herbes médicinales et le vaccin n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Administration de GARDASIL®9 chez les personnes ayant déja été vaccinées au moyen
de GARDASIL®

Il est recommandé aux personnes qui ont recu une premiére dose de GARDASIL®9 de terminer
la série vaccinale avec GARDASIL®9.

Aucune étude portant sur plusieurs vaccins (étude d’interchangeabilité) contre le VPH, y compris
GARDASIL®9, n’a été effectuée.

L’innocuité et I'immunogénicité de GARDASIL®9 ont été évaluées chez des personnes qui ont
déja recu les trois doses du calendrier de vaccination de GARDASIL® (voir EFFETS
INDESIRABLES et ETUDES CLINIQUEYS).
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Dose recommandée et ajustement de la posologie
GARDASIL®9 doit &tre administré par voie intramusculaire en 3 doses séparées de 0,5 mL,
selon le calendrier de vaccination suivant :

Premiere dose : a la date choisie
Deuxiéme dose : 2 mois apres la premiére dose
Troisiéme dose : 6 mois apres la premiere dose

Il faut encourager les personnes a respecter le calendrier de vaccination de 3 doses administrees
aux mois 0, 2 et 6. La deuxieme dose doit étre administrée au moins 1 mois apres la premiere
dose, et la troisieme au moins 3 mois apres la deuxiéme dose. Les trois doses doivent étre
administrées en moins d’un an.

Autrement, chez les personnes de 9 & 14 ans, GARDASIL®9 peut étre administré selon un
calendrier de vaccination de 2 doses; la deuxieme dose doit étre administrée 5 a 13 mois apres la
premiere dose. Si la deuxiéme dose de vaccin est administrée moins de 5 mois apres la premiere
dose, une troisieme dose devra toujours étre administrée.

GARDASIL®9 doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

Administration

Par voie intramusculaire seulement.

Bien agiter avant usage. Une agitation juste avant I’administration est nécessaire pour maintenir
le vaccin en suspension homogéne. GARDASIL®9 ne doit pas étre dilué ou mélangé a d’autres
vaccins. Aprés agitation, GARDASIL®9 se présente sous forme d’un liquide blanc ayant un
aspect trouble. Avant I’utilisation, les produits administrés par voie parentérale doivent étre
examinés visuellement pour déceler une décoloration et la présence de particules étrangeres.

Ne pas utiliser tout produit présentant une décoloration ou des particules étrangeres.

GARDASIL®9 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®9 ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire. Les voies sous-cutanée et
intradermique n’ont pas été évaluées. Ces modes d’administration ne sont pas recommandes.

Directives d’utilisation

Utilisation du flacon a dose unique
Retirer 0,5 mL de vaccin du flacon a dose unique en utilisant une aiguille et une seringue stériles,
et utiliser rapidement.
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Utilisation de la seringue préremplie
Bien agiter avant usage. Fixer I’aiguille en la tournant dans le sens horaire jusqu’a ce qu’elle soit
solidement fixée a la seringue. Administrer la dose entiere selon le protocole standard.

Aiguilles

Il faut utiliser une aiguille stérile de calibre 22 a 25 et longue de 2,5 & 3,8 cm (1 a 1% po) pour
injection intramusculaire. 1l est important d’utiliser différentes seringues et aiguilles stériles pour
chaque patient afin d’empécher la transmission d’agents infectieux d’une personne a I’autre.

SURDOSAGE

I n’y a pas eu de rapports d’administration de doses plus élevées que la dose recommandée
de GARDASIL®9.

En cas de surdosage soupgonné, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Fardeau de la maladie

On estime que le VVPH infecte plus de 550 000 Canadiens chaque année’. Les infections
persistantes par les types de VPH oncogenes sont responsables de presque tous les cas de cancer
invasif du col de I’utérus?, d’environ 74 % des cancers du vagin et d’environ 25 % des cancers
de la vulve®*. Le VPH est également associé & d’autres lésions malignes, dont les cancers
oropharyngés (comme le cancer de I’amygdale) et le cancer de I’anus. La proportion des cancers
de I’amygdale qui ont été associés au VPH est passée de 25 % (1993-1999) a 62 % (2006-2011)
au Canada®. Lors d’une étude effectuée au Québec®, la présence du VPH a également été décelée
dans 92 % des cas de cancer de I’anus.

On estime que 1 400 Canadiennes recevront un diagnostic de cancer invasif du col de I’utérus
chaque année et qu’environ 380 d’entre elles mourront de la maladie’. Le cancer du col de
I’utérus reste le 3° cancer le plus fréquent chez les Canadiennes de 20 & 40 ans®.

Les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 (en comparaison avec les types 6, 11, 16
et 18) causent environ 90 % (70 %) des cancers du col de I’utérus, 75 a 85 % (50 %) des Iésions
précancéreuses du col de I’utérus et 50 a 60 % (30 a 35 %) des lésions de grade peu élevé du col
de I’utérus. En ce qui concerne les cas associés au VPH, ces types de VPH causent également
85a90 % (70 a 75 %) des cancers de la vulve, 80 a 85 % (65 %) des cancers du vagin, 90 a

95 % (85 a 90 %) des cancers de I’anus et au moins 75 % (60 %) des lésions précurseurs de ces
cancers3’4'9’1°'ll'12’13.
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L’infection par le VPH peut aussi causer des lésions non malignes. Les VPH des types 6 et 11
causent 90 % des verrues génitales (condylomes acumineés) et 90 % des cas de papillomatoses
respiratoires récurrentes (PRR). Ces affections évoluent rarement vers un cancer; cependant,
elles sont associées a des répercussions importantes sur la morbidité et au niveau psychosocial,
dont une moins bonne qualité de vie liée & la santé'**>*°.

Mode d’action

Le VPH infecte seulement les humains, mais des études chez des animaux avec des virus du
papillome animal analogues laissent présumer que I’efficacité des vaccins contenant des PPV
de la protéine L1 peut étre attribuable a I’élaboration de réponses immunitaires humorales.
Les humains développent une réponse immunitaire humorale a la vaccination, mais le
mécanisme de protection exact reste inconnu.

STABILITE ET ENTREPOSAGE
Entreposer le vaccin au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. Ne pas congeler. Protéger de la lumiere.

GARDASIL®9 doit étre administré le plus tot possible aprés son retrait du réfrigérateur.
GARDASIL®9 peut étre administré pourvu que la période totale (écarts de température cumulatifs)
passée a I’extérieur du réfrigérateur (a des températures de 8 °C a 25 °C) ne dépasse pas 72 heures.
Des écarts de température cumulatifs entre 0 °C et 2 °C sont aussi permis a condition que la période
totale passée a des températures de 0 °C a 2 °C ne dépasse pas 72 heures. Toutefois, ces conditions
ne sont pas les recommandations d’entreposage.

Jeter tout produit congelé ou montrant la présence de particules ou une décoloration.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

GARDASIL®9 est une suspension pour administration intramusculaire offerte en flacon & dose
unique de 0,5 mL et dans des seringues préremplies.

COMPOSITION

Ingrédients actifs

GARDASIL®9 est une suspension stérile en vue d’une administration intramusculaire. Chaque
dose de 0,5 mL renferme environ 30 mcg de la protéine L1 du VVPH de type 6, 40 mcg de la
protéine L1 du VPH de type 11, 60 mcg de la protéine L1 du VPH de type 16, 40 mcg de la
protéine L1 du VPH de type 18, 20 mcg de la protéine L1 du VPH de type 31, 20 mcg de la
protéine L1 du VPH de type 33, 20 mcg de la protéine L1 du VPH de type 45, 20 mcg de la
protéine L1 du VPH de type 52 et 20 mcg de la protéine L1 du VPH de type 58.
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Ingredients inactifs

Chaque dose stérile de 0,5 mL du vaccin renferme environ 500 mcg d’aluminium (sous forme
de sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe [SHAA] comme adjuvant), 0,78 mg de
L-histidine, 50 mcg de polysorbate 80, 35 mcg de borate de sodium, 9,56 mg de chlorure de
sodium et de I’eau pour injection.

Le vaccin ne contient ni conservateur ni antibiotique.

CONDITIONNEMENT

Flacons

GARDASIL®9 est offert dans un flacon de verre de type | renfermant une dose de 0,5 mL du
vaccin en suspension.

Offert en boite de 10 flacons a dose unique.

Seringues

GARDASIL®9 est offert dans une seringue de verre de type I Luer-Lock préremplie renfermant
une dose de 0,5 mL du vaccin en suspension.

Offert en boite contenant une seringue remplie d’une dose unique.

Les flacons et les seringues préremplies ne contiennent pas de latex.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Dénomination commune : Vaccin recombinant nonavalent contre le virus du
papillome humain

Caractéristiques du produit

GARDASIL®9 [vaccin recombinant nonavalent contre le virus du papillome humain], est un
vaccin recombinant nonavalent non infectieux prépare a partir de pseudoparticules virales (PPV)
purifiées de la principale protéine (L1) de la capside des VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 et 58. Les proteines L1 sont produites séparément par fermentation en culture recombinante
de Saccharomyces cerevisiae, puis auto-assemblées en PPV. Le processus de fermentation
suppose la croissance de S. cerevisiae sur un milieu de fermentation de constitution chimique
définie contenant des vitamines, des acides aminés, des sels minéraux et des glucides. Les PPV
sont libérées des cellules de levure par rupture de ces derniéres et purifiées par une série de
procédés chimiques et physiques. Les PPV purifiées sont adsorbées sur un adjuvant préformé
contenant de I’aluminium, le (sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe ou SHAA).

Le vaccin nonavalent a PPV contre le VPH est une suspension liquide stérile préparée en
combinant les PPV adsorbées de chaque type de VPH, des quantités supplémentaires de
I’adjuvant a base d’aluminium et le tampon de purification final.

Aprés agitation, GARDASIL®9 se présente sous forme d’un liquide blanc ayant un aspect trouble.
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ETUDES CLINIQUES

Aspect démographique et protocoles des études

Tableau 5 : Résumé des données démographiques sur les patients ayant participé aux études cliniques visant

a évaluer I’efficacité, I’'immunogénicité et I’innocuité du vaccin contre les maladies liées au VPH

N° de Protocole Groupes de vaccination et | Sexe : nombre de | Age moyen
I’étude nombre de sujets ayant patients répartis | (par tranche)
recu au moins 1 injection au hasard
du bon matériel clinique (N = nombre)
(N)

001" Etude internationale 1) GARDASIL®9 Filles et femmes | Filles et
multicentrique a répartition (N =7099) N =14 215 femmes :
aléatoire, a double insu et 2) GARDASIL® 21,9 ans
controlée par GARDASIL® (N =7 105) (16 4 26 ans)
portant sur la détermination de
la gamme posologique, Injection intramusculaire
I’innocuité, I'immunogénicité et | 3 doses de 0,5 mL
I’efficacité de GARDASIL®9

002 Etude internationale et Tous les sujets ont recu Filles et femmes : | Filles et
multicentrique sur GARDASIL®9 2 405 femmes :
I’immunogénicité, I’innocuité N =3 066 Gargons et 11,6 ans
et I’'uniformité de la fabrication hommes : 669 (9 a15ans)
de GARDASIL®9 Injection intramusculaire Garcons et

3 doses de 0,5 mL hommes :
11,7 ans
(9a15ans)
Filles et
femmes :
21,3 ans
(16 & 26 ans)

003 Etude internationale Tous les sujets ont recu Filles et femmes : | Filles et
multicentrique et ouverte sur GARDASIL®9 1101 femmes :
I’immunogénicité et le profil de | N =2515 Gargons et 21,3 ans
tolérance de GARDASIL®9 hommes : 1 419 (16 & 26 ans)

Injection intramusculaire (HH : 1 106; Garcons et

3 doses de 0,5 mL HARSAH : 313) hommes (HH et
HARSAH) :
21,1 ans
(16 a 26 ans)
20,8 ans (HH)
(16 a 26 ans)
22,2 ans
(HARSAH)
(16 & 26 ans)

005 Etude ouverte et & répartition Tous les sujets ont recu Filles et femmes : | Filles et
aléatoire sur I'immunogénicit¢ | GARDASIL®9 620 femmes :
et I’innocuité de GARDASIL®9 | (N =1 237) Gargons et 12,1 ans
en concomitance avec hommes : 621 (11a15ans)
Menactra* et Adacel* Injection intramusculaire Garcons et

3 doses de 0,5 mL de hommes :
GARDASIL®9 12,2 ans
(11 a 15 ans)
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Tableau 5 : Résumé des données démographiques sur les patients ayant participé aux études cliniques visant
a évaluer I’efficacité, I’'immunogénicité et I’innocuité du vaccin contre les maladies liées au VPH

N° de Protocole Groupes de vaccination et | Sexe : nombre de | Age moyen
I’étude nombre de sujets ayant patients répartis | (par tranche)
recu au moins 1 injection au hasard
du bon matériel clinique (N = nombre)
(N)

006 Etude a répartition aléatoire, GARDASIL®9 (N = 615) Filles et femmes : | Filles et
contrdlée par placebo et a Placebo (N = 306) 924 femmes :
double insu sur I’innocuité et 19,0 ans
I’immunogénicité de Injection intramusculaire (12 a 26 ans)
GARDASIL®9 chez les 3 doses de 0,5 mL
personnes ayant déja recu
GARDASIL®

007 Etude ouverte et & répartition Tous les sujets ont recu Filles et femmes : | Filles et
aléatoire sur I'immunogénicit¢ | GARDASIL®9 528 femmes :
et I’innocuité de GARDASIL® | N =1 053 Garcons et 12,4 ans
en concomitante avec Repevax* hommes : 526 (11a15ans)

Injection intramusculaire Garcons et
3 doses de 0,5 mL de hommes :
GARDASIL®9 12,4 ans

(11 a 15 ans)

009/ Etude a répartition aléatoire, GARDASIL®9 (N = 300) Filles et femmes : | Filles et

GDS01C | contrdlée par GARDASIL® eta | GARDASIL® (N = 300) 600 femmes :
double insu sur Injection intramusculaire 12,6 ans
I’immunogénicité et I’innocuité | 3 doses de 0,5 mL (9 a15ans)
de GARDASIL®9

010 Etude ouverte et & répartition Tous les sujets ont regu Filles et femmes : | Filles et
aléatoire sur I’innocuité et GARDASIL®9 1067 femmes :
I’immunogénicité de 11,4 ans
GARDASIL®9 (N=1518) Garcons et (9 &4 14 ans)
(2 doses vs 3 doses) hommes : 451 21,0 ans

Injection intramusculaire (16 a 26 ans)
3 doses de 0,5 mL de Garcons et
GARDASIL®9 hommes :

2 doses de 0,5 mL de 11,5ans
GARDASIL®9 (9 & 14 ans)

HH = hommes hétérosexuels; HARSAH = hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes

Résultats de I’étude
GARDASIL®9 contient les quatre types de VVPH contenus dans GARDASIL® (VPH des types 6,
11, 16 et 18) et cing autres types de VPH (31, 33, 45, 52 et 58).

Données sur I’efficacité de GARDASIL®

GARDASIL® a été homologué au Canada en 2006. Son efficacité a été évaluée dans six études
cliniques de phase Il et 111 a double insu, a répartition aléatoire et contrdlées par SHAA aupres de
28 413 sujets (20 541 filles et femmes de 16 a 26 ans, 4 055 garcons et hommes de 16 a 26 ans et
3 817 femmes de 24 a 45 ans).
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GARDASIL® s’est avéré efficace pour réduire I’incidence des CIN (tous les grades, y compris
les CIN 2/3), des AlS, des verrues genitales, des VIN (tous les grades) et des ValN (tous les
grades) liés aux VPH des types 6, 11, 16 ou 18 chez les filles et les femmes ayant obtenu des
résultats négatifs a la meéthode PCR et au test serologique au départ (tableau 6). De plus, les filles
et les femmes ayant déja été infectées par 1 ou plusieurs des types de VPH contenus dans le
vaccin avant la vaccination semblent étre protégées contre les lésions précancéreuses du col de
I’utérus et les lésions génitales externes causées par les autres types de VPH. Les sujets ayant
déja eu une infection qui s’était resolue avant la vaccination (résultats négatifs a la méthode PCR
et au test sérologique au départ) semblent étre protéges contre une réinfection ou une récurrence
menant a une maladie clinique causée par le méme type de VPH. Il n’existe aucune preuve
démontrant une protection contre des maladies causées par les types de VPH contenus dans le
vaccin et pour lesquels les personnes avaient obtenu des résultats positifs a la méthode PCR et
positifs au test sérologique initial.

GARDASIL® s’est avéré efficace pour réduire I’incidence des verrues génitales causées par les
VPH de types 6 et 11 qui sont contenus dans le vaccin chez les garcons et les hommes qui
avaient obtenu des résultats négatifs a la méthode PCR et au test sérologique au départ. Son
efficacité contre les néoplasies intraépithéliales, péniennes, périnéales, périanales (PIN) de
grades 1, 2 ou 3 ou les cancers péniens, périnéaux ou périanaux n’a pas été démontrée étant
donné que le nombre de cas était trop limité pour qu’une signification statistique soit établie
(tableau 6). GARDASIL® s’est avéré efficace pour réduire I’incidence des néoplasies
intraépithéliales anales (AIN) de grades 1 (a la fois les condylomes et les neoplasies

non acuminées), 2 et 3 liées aux VPH de types 6, 11, 16 et 18 chez les gargons et les hommes
ayant obtenu des resultats négatifs la méthode PCR et au test sérologique au départ (tableau 6).
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Tableau 6 : Analyse de I’efficacité de GARDASIL® dans la population de sujets de 16 & 26 ans évaluables
selon le protocole pour le parametre « efficacité »* pour les types de VPH contenus dans le vaccin

® Placebo contenant
Daramétres de la maladie GARDASIL I'adjuvant SHAA Efficacité (%)
Nombre Nombre [1C a 95 %)]
N N
de cas de cas
Filles et femmes de 16 & 26 ans'
CIN 2/3 ou AlS liés aux VPH de 8493 2 8 464 112 98,2 (93,5 2 99.8)
types 16 ou 18
;’u' TBZ/ 3licesaux VPH de types 16 | 7 79, 0 7744 10 100,0 (55,5 2 100,0)
ValIN 2/3 liées aux VPH de 7772 0 7744 9 100,0 (49,5 2 100,0)
types 16 ou 18
CIN (CIN 1, CIN 2/3) ou AIS liés .
aux VPH de types 6, 11, 16 ou 18 7864 9 7 865 225 96,0 (92,3 298,2)
Verrues génitales liées aux VPH X
de types 6, 11, 16 ou 18 7900 2 7902 193 99,0 (96,2 2 99,9)
Verrues génitales liees aux VPH 6932 2 6 856 189 99,0 (96,2 2 99.9)
de types6et1l
Garcons et hommes de 16 a 26 ans
Lésions génitales externes liées aux VPH de types 6, 11, 16 ou 18
Lésions génitales externes 1394 3 1404 32 90,6 (70,1 2 98,2)
Condylomes 1394 3 1404 28 89,3 (65,3 2 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1 a 100,0)
Parametres liés aux VPH de types 6, 11, 16 ou 18
AIN 1/2/3 194 5 208 24 77,5 (39,6 2 93,3)
AIN 2/3 194 3 208 13 74,9 (8,8 295,4)
AIN 1 194 4 208 16 73,0 (16,3 293,4)

* La population évaluable selon le protocole pour le parametre « efficacité » regroupait les sujets qui avaient regu les 3 doses
du calendrier de vaccination dans I’année qui a suivi leur admission a I’étude, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au
protocole de I’étude et qui n’avaient jamais été infectés par les VPH des types concernés (types 6, 11, 16 et 18) [résultats
négatifs a la méthode PCR et au test sérologique] avant de recevoir la premiére dose et jusqu’a un mois aprés la troisiéme
dose (mois 7).

Les analyses des études regroupées ont été planifiées de fagon prospective et incluaient I’usage de critéres d’admission
similaires.

N = nombre de participants qui se sont présentés a au moins une visite de suivi apres le mois 7

IC = intervalle de confiance

Note 1 : Les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance ont été ajustés en fonction de la variable personne-durée

du suivi.

Note 2 : La premiére analyse du tableau (CIN 2/3, AlS ou lésion plus grave liés aux VPH de types 16 ou 18) a constitué le
principal paramétre du plan de développement du vaccin.

Note 3 : Le tableau 6 n’inclut pas les maladies attribuables a des VPH des types non contenus dans le vaccin.

SHAA = sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe

Lors d’une étude de prolongation au cours de laquelle des données ont été recueillies jusqu’au
mois 60, I’efficacité prophylactique contre I’ensemble des infections ou maladies persistantes a
été de 95,8 % (IC 495 % : 83,8 % & 99,5 %). Dans le groupe recevant GARDASIL®, aucun cas
associe a une baisse de I'immunité n’a été observé.

Dans le cadre de la phase de prolongation a long terme de I’étude initiale menée aupres de jeunes
femmes de 16 & 23 ans traitées avec GARDASIL® (n = 6 082), un sous-groupe de sujets (n = 2 650)
fait actuellement I’objet d’un suivi a I’aide d’un registre dans lequel des donneées sur I’efficacité de
GARDASIL® sont recueillies 14 ans aprés la vaccination. Dans la population évaluable selon le
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protocole (n = 1 902), aucun cas de maladie causée par le VPH (CIN [tous grades confondus], AlS,
cancer du col de I’utérus, cancer de la vulve ou cancer du vagin associés aux VPH des types 6, 11, 16
et 18) n’a été observé durant I’analyse préliminaire réalisée aprés I’administration de la premiére
dose (suivi médian de 6,7 ans; intervalle de 2,8 a 8,4 ans).

Aucun titre minimal d’anticorps anti-VPH nécessaire pour conférer une protection contre
I’infection par le VPH et les maladies qu’il cause n’a été établi. De plus, la réponse immunitaire
aux vaccins est habituellement inférieure chez les personnes plus dgées, comparativement a celle
des personnes plus jeunes. Par conséquent, pour confirmer I’utilité de GARDASIL® dans la
prévention des cancers du col de I’utérus, de la vulve et du vagin et des maladies liées aux types
de VPH contenus dans le vaccin chez les sujets jusqu’a I’age de 45 ans inclusivement, une étude
sur I’efficacite a éte effectuée.

GARDASIL® s’est avéré trés efficace pour réduire I’incidence combinée des infections
persistantes, des CIN (de tout grade) et des Iésions génitales externes (LGE) causées par les VPH
de types 6, 11, 16 et 18, ce qui était principalement dd a la prévention des infections persistantes
(tableau 7). Les principales analyses d’efficacité relatives aux VPH des types 6, 11, 16 et 18 ont
été effectuees aupres de la population évaluable selon le protocole pour le parametre

« efficacité ». Son efficacité a été évaluée apres la visite du mois 7 (tableau 7).

Tableau 7 : Analyse de I’efficacité de GARDASIL® contre les types de VPH contenus dans le vaccin dans la
population de femmes de 24 a 45 ans évaluables selon le protocole pour le paramétre « efficacité »*

® Placebo contenant
Daramitre GARDASIL I'adjuvant SHAA Efficacité (%)
Nombre Nombre [IC a 95 %)]
N N
de cas de cas
Infections persistantes, CIN (tout grade) 1601 10** 1599 86 88,7 (78,1 2 94,8)
ou LGE liées aux VPH de types 6, 11, 16
ou 18
Liées aux VPH Infections 1581 9 1586 85 89,6 (79,3 2 95,4)
de types 6, 11, 16 persistantes
ou 18 CIN1 1581 0 1584 15 100,0 (72,1 4100,0)
CIN 2/3 ou AIS 1581 1 1584 6 83,3 (-37,6 2 99,6)
Condylomes 1600 0 1599 7 100,0 (30,8 & 100,0)
VIN 1o0uValN 1 1600 0 1599 1 100,0 (-3 796,0 a 100,0)
VIN 2/3 ou 1600 0 1599 0 Sans objet
ValN 2/3
Infections persistantes, CIN (tout grade) 1587 8** 1571 51 84,7 (67,5a93,7)
ou LGE liées aux VPH de types 16 ou 18

* La population évaluable selon le protocole pour le paramétre « efficacité » regroupait les sujets qui avaient recu
les 3 doses du calendrier de vaccination dans I’année qui a suivi leur admission a I’étude, qui n’avaient pas
dérogé de facon majeure au protocole de I’étude et qui n’avaient jamais été infectés par les VPH (résultats
négatifs a la méthode PCR et au test sérologique) des types concernés (types 6, 11, 16 et 18) avant de recevoir
la premiére dose et jusqu’a un mois apres la troisieme dose (mois 7).

** Un cas de CIN 2 (VPH des types 16 et 51 décelés) a été observé dans la population évaluable selon le protocole
pour le parametre « efficacité ». Un cas de CIN 2 s’est révélé positif a I’égard du VVPH des types 16 et 51 a la
biopsie du mois 18. Dans les 9 autres cas observés dans la population évaluable selon le protocole pour le
parametre « efficacité », il s’agissait d’infections persistantes.

N = nombre de participants qui se sont présentés a au moins 1 visite de suivi aprés le mois 7

IC = intervalle de confiance

SHAA = sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe
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Etudes cliniques sur GARDASIL®9

L’efficacité et/ou I’immunogénicité du schéma posologique de 3 doses de GARDASIL®9 ont été
évaluées dans sept études cliniques. Les études cliniques évaluant I’efficacité de GARDASIL®9
par rapport a un placebo n’étaient pas acceptables parce que la vaccination contre le VPH
représente les soins habituels pour la protection contre les infections et les maladies causees par
le VPH dans de nombreux pays. Par conséquent, I’étude clinique pivot (protocole 001) a évalué
I"efficacité de GARDASIL®9 pour la prévention des maladies du col de I’utérus, de la vulve et
du vagin liées au VPH en utilisant GARDASIL® comme comparateur.

Son efficacité contre les VPH de types 6, 11, 16 et 18 a été principalement évaluée a I’aide d’une
stratégie de comparaison qui a révélé une immunogénicité comparable (mesurée par les titres
géométriques moyens [TGM]) entre GARDASIL®9 et GARDASIL® (protocoles 001, 002

et 009).

L analyse de I’efficacité de GARDASIL®9 a été vérifiée dans la population des filles et des
femmes de 16 a 26 ans évaluables selon le protocole pour le paramétre « efficacité » et n’ayant
jamais été infectées par le ou les types de VPH concernes avant la premiere dose et jusqu’a un
mois apres la troisieme dose (mois 7). Dans I’ensemble, environ 52 % des sujets avaient obtenu
des résultats négatifs le jour 1 pour tous les types de VPH, tant a la méthode PCR qu’au test
sérologique.

La principale analyse de son efficacité contre les VPH de types 31, 33, 45, 52 et 58 se fonde sur
un parametre d’évaluation combineé incluant les néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) 2,
CIN 3, les adénocarcinomes in situ (AlS), les carcinomes invasifs du col de I’utérus, les
néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) 2 et 3, les néoplasies intraépithéliales vaginales
(ValN) 2 et 3, le cancer de la vulve ou le cancer du vagin. Les autres paramétres ont évalué la
présence d’une maladie du col de I’utérus, de la vulve et du vagin de tout grade, la présence
d’une infection persistante, la présence d’anomalies cytologiques et les interventions effractives.
Lefficacité de GARDASIL®9 contre tous les types de VPH qu’il contient (31, 33, 45, 52 et 58)
a 6té évaluée a I’aide d’une comparaison avec GARDASIL® pour tous les paramétres.

L’analyse de son efficacité a aussi porté sur les filles et les gargons de 9 a 15 ans et sur les gargons
et les hommes de 16 a 26 ans, pour tous les paramétres a I’étude, a partir des données comparatives
sur I'immunogénicité. Les analyses comparatives sur I’immunogénicité ont été effectuées aupres
de la population évaluable selon le protocole pour le paramétre « immunogeénicité », qui regroupait
les sujets qui avaient été vaccinés 3 fois dans les périodes prédéfinies, qui avaient répondu aux
criteres prédéfinis pour I’intervalle entre la visite du mois 6 et celle du mois 7, qui n’avaient pas
dérogé de facon majeure au protocole de I’étude et qui n’avaient jamais été infectés par le VPH
(résultats négatifs a la méthode PCR [chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans : protocoles 001
et 002] et au test sérologique [protocoles 001, 002, 003, 005, 007 et 009]) des types concernes
avant de recevoir la premiére dose et jusqu’a un mois apres la troisieme dose (mois 7).

Le protocole 001 a évalué I’'immunogénicité de GARDASIL®9 et son efficacité pour la prévention
de I’infection et des maladies causées par les VPH de types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 chez
les filles et les femmes de 16 a 26 ans. Le protocole 002 a évalué I’immunogénicité de
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GARDASIL®9 chez les filles et les garcons de 9 & 15 ans et chez les filles et les femmes de 16 &
26 ans. Le protocole 009 a comparé I'immunogénicité de GARDASIL®9 et celle de GARDASIL®
chez les filles de 9 & 15 ans. Le protocole 003 a évalué I’immunogénicité de GARDASIL®9 chez
les garcons et les hommes de 16 a 26 ans ainsi que chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans

(1 103 hommes hétérosexuels [HH]; 313 hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
[HARSAH]; 1 099 femmes recevant GARDASIL®9). Le protocole 006 a évalué I’administration
de GARDASIL®9 & des filles et des femmes de 12 & 26 ans ayant déja été vaccinées au moyen de
GARDASIL®. Les protocoles 005 et 007 ont évalué GARDASIL®9 administré en concomitance
avec Menactra* et Adacel* ou avec Repevax*, respectivement, chez les filles et les garcons de 11
a15ans. (N =2 295). Ensemble, ces sept études cliniques ont évalué 15 875 sujets ayant recu
GARDASIL®9 (9 152 filles et femmes de 16 & 26 ans au moment de leur admission & I’étude et
dont I’4ge moyen était 21,7 ans; 3 498 filles de 9 a 15 ans au moment de leur admission et dont
I’4ge moyen était 12,0 ans; 1 416 garcons et hommes de 16 a 26 ans au moment de leur admission
et dont I’age moyen était 21,1 ans et 1 809 garcons de 9 a 15 ans au moment de leur admission et
dont I’age moyen était 12,1 ans). La répartition des races chez les filles et les femmes de 16 a

26 ans ayant participé aux études cliniques était la suivante : 56,2 % de race blanche; 25,4 % autre;
14,7 % asiatique et 3,7 % noire. La répartition des races chez les filles et les femmes de 9 & 15 ans
ayant participé aux études cliniques était la suivante : 63,2 % de race blanche; 16,2 % autre;

14,6 % asiatique et 5,9 % noire. La répartition des races chez les gargcons de 9 a 15 ans ayant
participé aux études cliniques était la suivante : 57,2 % de race blanche; 24,0 % autre; 14,6 %
asiatique et 4,1 % noire. Dans le protocole 003, la répartition des races était la suivante chez les
garcons et les hommes de 16 a 26 ans : 61,9 % de race blanche; 22,7 % autre; 9,8 % asiatique et
5,5 % noire; chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans : 60,4 % de race blanche; 23,7 % autre;
10,0 % asiatique et 5,9 % noire.

Une des études cliniques (protocole 010) portait sur I’évaluation du schéma posologique de

2 doses de GARDASIL®9. Le protocole 010 visait & évaluer I’immunogénicité de 2 doses de
GARDASIL®9 chez les filles et les garcons de 9 & 14 ans, de 3 doses de GARDASIL®9 chez les
filles de 9 a 14 ans ainsi que chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans (N = 1 518; 753 filles,
451 garcons et 314 femmes). L’age moyen des filles et des garcons de 9 a 14 ans était de

11,5 ans et celui des filles et des femmes de 16 a 26 ans, de 21,0 ans.

Efficacité prophylactique — VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 chez les filles et les femmes
de 16 a 26 ans

Etudes montrant I’efficacité de GARDASIL®9 contre les \VVPH des types 31, 33, 45, 52 et 58

L efficacité de GARDASIL®9 chez les filles et les femmes de 16 & 26 ans a été évaluée dans
une étude clinique a répartition aléatoire, a double insu et contr6lée par comparateur actif
(protocole 001) au cours de laquelle un total de 14 204 femmes (GARDASIL®9 = 7 099;
GARDASIL® = 7 105) ont été admises et vaccinées sans dépistage préalable d’une infection par
le VPH. Les sujets ont fait I’objet d’un suivi d’une durée médiane de 40 mois (intervalle de 0 a
64 mois) aprés la troisieme et derniére dose.
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Le principal paramétre d’efficacité a été évalué en fonction d’un parametre d’évaluation clinique
composeé portant sur le cancer du col de I’utérus, le cancer de la vulve et le cancer du vagin, les
CIN 2/3, les AIS, les VIN 2/3 et les VValN 2/3 causeés par les VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58.
Son efficacité a aussi été montrée dans I’évaluation des CIN 1, des maladies de la vulve et du
vagin de tout grade et des infections persistantes causées par les VPH des types 31, 33, 45, 52

et 58. De plus, I’étude a aussi évalué les répercussions de GARDASIL®9 sur la fréquence des
anomalies décelées au test Pap, sur les interventions (biopsies) pratiquées au col de I’utérus et
aux organes géenitaux externes et sur les interventions définitives visant a traiter le col de I’utérus
en fonction des VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58.

Son efficacité a été évaluée dans la population des filles et des femmes de 16 a 26 ans évaluables
selon le protocole pour le paramétre « efficacité » et n’ayant jamais été infectées par le ou les types
de VPH concernés avant la premiere dose et jusqu’au mois 7. Son efficacité a été évaluée apres la
visite du mois 7. GARDASIL®9 s’est avéré efficace pour prévenir les infections persistantes et les
maladies causées par les VVPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 (tableau 8). GARDASIL®9 a également
réduit I’incidence des anomalies décelées au test Pap, des interventions (biopsies) pratiquées au col
de I’utérus et des interventions définitives visant a traiter le col de I’'utérus (notamment I’excision
électrochirurgicale a I’anse [LEEP] ou la conisation) associées aux VPH des types 31, 33, 45, 52

et 58. Voir le tableau 8.
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Tableau 8 : Analyse de I’efficacité de GARDASIL®9 contre les VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 dans la
population de filles et de femmes de 16 a 26 ans évaluables selon le protocole pour le paramétre « efficacité »*

GARDASIL®9 GARDASIL®
Paramétre de la maladie N'=7099 N'=7105 Efficacité (%)
ot Nombre ot Nombre [1C & 95 %)]
de cas de cas
CIN 2/3, AlS, cancer du col de I'utérus,
VIN 2/3, ValN 2/3, cancer de la vulve et cancer 96,7°
du vagin liés aux VPH des types 31, 33, 45, 52 6016 ! 6017 30 (80,9 4 99,8)
et 58
CIN 1 liées aux VPH des types 31, 33, 45, 52 98,6
ot 58 5948 1 5943 69 (92,4 4 99,9)
CIN 2/3 ou AlS liés aux VPH des types 31, 33, 96,3
45,52 et 58 5948 1 5943 27 (795 3 99.8)
Maladies vulvaires ou vaginales liées aux VPH 93,8
des types 31, 33, 45, 52 et 58 6009 ! 6012 16 (61,5299,7)
. . - 96,0
Infections persistantes liées aux VPH des Y
types 31, 33, 45, 52 et 58 d’une durée > 6 mois® 5939 3% 5953 810 (94,4297.2)
Infections persistantes liées aux VPH des 96.3
types 31, 33, 45, 52 et 58 d’une 5939 21 5953 544 \
: > (94,4297,7)
durée > 12 mois
Résultats positifs pour ASC-US pour un VPH a 96
haut risque ou anomalies plus graves au test 5881 35 5 882 462 (89,7 a’ 94.8)
Pap” liés aux VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 ' '
Biopsie liée aux VPH des types 31, 33, 45, 52 96,9
et 58 6016 7 6017 222 (93,6 4 98,6)
Traitements définitifs liés aux VPH des 87,5
types 31, 33, 45, 52 et 58 6012 4 6014 32 (65,7 2 96,0)

* La population évaluable selon le protocole pour le paramétre « efficacité » regroupait les sujets qui avaient regu les trois
doses du calendrier de vaccination dans I’année qui a suivi leur admission a I’étude, qui n’avaient pas dérogé de fagon
majeure au protocole d’étude et qui n’avaient jamais été infectés (résultats négatifs a la méthode PCR et au test sérologique)
par les VPH des types concernés (types 31, 33, 45, 52 et 58) avant de recevoir la premiere dose et qui, en ce qui concerne les
VPH des types visés, présentaient encore des résultats négatifs a la méthode PCR jusqu’a un mois apres la troisieme dose
(mois 7). Les données proviennent du protocole 001.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose du calendrier de
vaccination

Nombre de sujets ayant participé a I’analyse

Infection persistante détectée dans des échantillons prélevés a I’occasion d’au moins trois visites consécutives a 6 mois
d’intervalle (x 1 mois)

Infection persistante détectée dans des échantillons provenant d’au moins trois visites consécutives a 6 mois d’intervalle

(= 1 mois)

Test de Papanicolaou

P Valeur p < 0,0001

IC = intervalle de confiance

ASC-US = cellules malpighiennes atypiques a caractére non déterminé

#

A la fin de I’étude, des analyses d’efficacité ont été réalisées auprés de la cohorte de la
sous-étude d’efficacité, avec une période mediane de suivi de 3,5 ans apres la troisieme dose
(intervalle de 0,0 & 5,6 ans). En ce qui a trait aux CIN 2/3, aux AlS, au cancer du col de I’utérus,
aux VIN 2/3, aux ValN 2/3, au cancer de la vulve et du vagin liés aux VPH des types 31, 33, 45,
52 et 58, on a signalé un cas dans le groupe recevant GARDASIL®9 et 38 dans celui recevant
GARDASIL®, ce qui correspond & une efficacité de 97,4 %. Quant aux infections persistantes
d’une durée de 12 mois, 23 et 657 cas ont respectivement été rapportés dans le groupe recevant
GARDASIL®9 et celui recevant GARDASIL®, ce qui correspond & une efficacité de 96,7 %.
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En tout, 37 femmes recevant GARDASIL®9 et 506 parmi celles recevant GARDASIL®

ont présenté des anomalies au test Pap liées aux VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58, ce qui
correspond & une efficacité de 92,9 %. Enfin, on a signalé 4 cas de traitement définitif du col de
I’utérus lié aux VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 dans le groupe GARDASIL®9 et 41 dans le
groupe GARDASIL®, ce qui correspond & une efficacité de 90,2 %.

Immunogénicité

Etudes en vue d’évaluer la réponse immunitaire
Le titre d’anticorps anti-VPH minimum nécessaire pour conférer une protection contre
I’infection par le VPH n’a pas été établi.

Comme il y avait peu de cas de la maladie chez les sujets n’ayant jamais été infectés par les
types de VPH contenus dans le vaccin au départ (résultats négatifs a la méthode PCR et test
sérologique) dans le groupe ayant recu GARDASIL®9, il n’a pas été possible d’établir le taux
d’anticorps minimum qui protége contre la maladie clinique causée par les types de VPH
contenus dans le vaccin.

Des dosages immunologiques par compétition utilisant des normes spécifiques de sérotypes ont
été utilisés pour évaluer I'immunogénicité a I’égard des VPH de chaque type contenu dans le
vaccin. Ces tests mesuraient les titres d’anticorps contre les épitopes neutralisants des VPH de
chaque type. Les échelles utilisées dans ces tests sont propres a chaque type de VPH, de sorte
que les comparaisons entre les types et les tests ne sont pas appropriées.

L’ immunogénicité a été mesurée 1) en pourcentage de participants ayant des anticorps contre le
VPH d’un type contenu dans le vaccin et 2) en titre géométriqgue moyen (TGM).

Dans ces études, un résultat positif au test sérologique était défini comme étant un dosage
anti-VVPH égal ou supérieur au seuil de séropositivité précisé au préalable pour un type de VPH
donné. Un résultat négatif au test sérologique était défini comme étant un dosage anti-VPH
inférieur au seuil de séropositivité précise au préalable pour un type de VPH donné (tableau 9).
Le seuil de séropositivité est la valeur du titre d’anticorps au-dessus de la limite de quantification
inférieure du dosage qui permet de distinguer les échantillons sériques classés par probabilité
clinique d’infection par le VPH et de séropositivité ou séronégativité au moyen de versions
précédentes du dosage immunologique par compétition Luminex (CLIA).

Tableau 9 : Limites de quantification et seuils de séropositivité pour les types de VPH contenus dans
GARDASIL®9 selon le dosage immunologique par compétition Luminex (cLIA)

Limite inférieure de quantification Seuil de séropositivité (mUM*/mL) selon
Type de VPH (mUM*/mL) selon la méthode cLIA la méthode cLIA
VVPH 6 16 30
VPH 11 6 16
\VPH 16 12 20
\VPH 18 8 24
VVPH 31 4 10
\VPH 33 4 8
VVPH 45 3 8
\VPH 52 3 8
\VPH 58 4 8

*  mUM = milliunité Merck
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Etudes montrant I’efficacité de GARDASIL®9 contre les VVPH de types 6, 11, 16 et 18
Lefficacité de GARDASIL®9 contre les infections et les maladies causées par les VPH de
types 6, 11, 16 et 18 a eté mise en évidence au terme d’études comparatives effectuées avec le
vaccin quadrivalent (types 6, 11, 16 et 18) GARDASIL®, au cours desquelles GARDASIL®9

a permis d’obtenir des réponses immunitaires mesurees a I’aide des TGM. Ces études visaient
a évaluer la non-infériorité immunologique de GARDASIL®9 par rapport 8 GARDASIL®.

Par conséquent, les résultats des études cliniques pivots sur I"efficacité de GARDASIL® contre
les maladies causées par les VVPH des types 6, 11, 16 et 18 ont été extrapolés 8 GARDASIL®9
en démontrant que les réponses immunitaires déclenchées par GARDASIL®9 n’étaient pas
inférieures a celles qui avaient été obtenues avec GARDASIL®.

Des analyses comparatives de I’immunogénicité de GARDASIL®9 et de GARDASIL® pour

les VPH des types 6, 11, 16 et 18 ont éte effectuées chez des filles et des femmes de 16 a 26 ans
ayant participé au protocole 001 (N = 13 587) et de filles de 9 a 15 ans ayant participé au
protocole 009 (N = 600). Les principales analyses ont été effectuées aupres de la population
évaluable selon le protocole.

Une analyse statistique de non-infériorité a comparé les TGM des anticorps anti-VPH-6,
anti-VPH-11, anti-VPH-16 et anti-VPH-18 du mois 7 mesurés par la méthode cLIA chez les
sujets qui ont recu GARDASIL®9 & ceux des sujets qui ont regu GARDASIL®. Les réponses
immunitaires (mesurées par les TGM) obtenues avec GARDASIL®9 n’étaient pas inférieures a
celles qui ont été obtenues avec GARDASIL® (tableaux 10 et 11). Par conséquent, il est possible
de conclure que I"efficacité de GARDASIL®9 contre les infections persistantes et les maladies
causées par les VVPH des types 6, 11, 16 ou 18 se compare & celle de GARDASIL®,
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Tableau 10 : Comparaison des réponses immunitaires (mesurées par la méthode cL1A) obtenues avec
GARDASIL®9 et GARDASIL® pour les VPH des types 6, 11, 16 et 18 dans la population de filles
de 9 a 15 ans évaluables selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité »*

® ® GARDASIL®9/
GARDASIL®9 GARDASIL T &
: Résultat . .
g Ie‘lilissdaens NT positif au test TGM N’ Résslilzzﬁoplgzlitc;fuzu TGM Rapport
+ sérologique (ICa95 %) + o (1Ca95 %) [IC 495 %]*
() (%) mUMS/mL () (%) mUMS/mL des TGM
(IC 2 95 %) (1Ca959%)
) 300 100 16794 300 100 1565,9 \
Anti-VPH 6 ©73) (98,7 2 100) (15189218569 | (261) (98,6 2 100) (14122217363 | “07 | (0984129
: 300 100 13156 300 100 14173 \
ANt-VPHIL | 599 (98,7 4 100) (11838214620) | (261) (9862100) | (12742a15765) | 9% | (080a1,08)
. 300 100 67395 300 100 68874 ‘
ANt-VPHIE | (576 (98,7 4 100) (61345274041) | (270) 9862100) | (62208476255 | %7 | (085a1ll)
: 300 100 19566 300 100 1795,6 \
ANt-VPHIB | 576) (98,7 2 100) (1737,3222037) | (269) (98,6 2 100) (15672220573 | ©08 | (0912129

*

w o+ —+

#

La population évaluable selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité » regroupait les sujets qui avaient regu les trois doses dans les périodes
prédéfinies, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d’étude, qui avaient répondu aux critéres prédéfinis pour I’intervalle entre la visite
du mois 6 et celle du mois 7 et qui avaient obtenu des résultats négatifs au test sérologique pour les VPH des types concernés (types 6, 11, 16 et 18)
avant de recevoir la premiére dose. Les données concernant les filles de 9 a 15 ans proviennent du protocole 009.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose

Nombre de sujets ayant participé a I’analyse

mUM = milliunité Merck

L’établissement de la non-infériorité requérait que la limite inférieure de I’1C de 95 % du rapport des TGM soit supérieure a 0,67.

IC = intervalle de confiance
TGM = titres géométriques moyens
cLIA = dosage immunologique par compétition Luminex

Tableau 11 : Comparaison des réponses immunitaires (mesurées par la méthode cL1A) obtenues avec
GARDASIL®9 et GARDASIL® pour les VPH des types 6, 11, 16 et 18 dans la population de filles et de
femmes de 16 a 26 ans évaluables selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité »*

GARDASIL®9/

®, ®
- GARDASIL®9 GARDASIL T o
femmes de N' | oot sralogiaue TGM N | oot serotogique TGM Rapport
16 4 26 ans . 91q (1C 4 95 %) . g1 (IC 495 %) P [IC 495 %]*
() (%0) mUMS/mL (™) (%) mUMS/mL des TGM
(IC 495 %) (IC 2 95 %)

: 6792 99,8 8931 6795 99,8 8752 \
Anti-VPH 6 3993) | (99,62499,9) ©71,749151) | (3975) | (99,7 299,9) (854,2 2 896.8) 1,02 | (0,9921,06)

: 6792 100 666,3 6795 99,9 830,0 \
ANt-VPHIL | 3995 | (99,94 100) (649,626834) | 3982) | (99,84 100) (809,2 4 851,4) 080 | (0.772083)

: 6792 100 31311 6795 100 3156,6 ‘
AN-VPHIE | 035y | (99,92100) (3057,1432069) | (4062) | (99841000 | (30823a32327) | @99 | (0.96a109)

. 6792 99,8 804,6 6795 99,7 6787 \
AN-VPHIB | 1 539) | (99,7299,9) (782,728271) | (4541) |  (99,5499,8) (660,2 4 697,7) 119 | (114a123)

*

w o+

#

La population évaluable selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité » regroupait les sujets qui avaient regu les trois doses dans les périodes
prédéfinies, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d’étude, qui avaient répondu aux critéres prédéfinis pour I’intervalle entre la visite
du mois 6 et celle du mois 7 et qui n’avaient jamais été infectés (résultats négatifs a la méthode PCR [parmi les filles et les femmes de 16 a 26 ans] et au
test sérologique) par des VVPH des types concernés (types 6, 11, 16 et 18) avant de recevoir la premiére dose et qui avaient obtenu des résultats négatifs a
la méthode PCR pour les VVPH des types concernés jusqu’a un mois apres la troisieme dose (mois 7). Les données concernant les filles et les femmes de
16 & 26 ans proviennent du protocole 001.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose

Nombre de sujets ayant participé a I’analyse

mUM = milliunité Merck

L’établissement de la non-infériorité requérait que la limite inférieure de I’1C de 95 % du rapport des TGM soit supérieure a 0,67.

IC = intervalle de confiance
TGM = titres géométriques moyens
cLIA = dosage immunologique par compétition Luminex
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Etude montrant I’efficacité de GARDASIL®9 contre les types de VPH contenus dans le vaccin
chez les filles et les gar¢ons de 9 a 15 ans

L’efficacité de GARDASIL®9 contre les infections persistantes et les maladies causées par les
types de VPH contenus dans le vaccin chez les filles et les garcons de 9 a 15 ans a été déduite a
partir d’analyses de non-infériorité selon le protocole 2 qui comparaient les TGM apreés la
vaccination au moyen de GARDASIL®9 chez les filles et les garcons de 9 & 15 ans et chez les
filles et les femmes de 16 a 26 ans. Les principales analyses ont été effectuées aupreés de la
population évaluable selon le protocole. Au mois 7, les TGM des anticorps anti-VPH chez les
filles et les garcons de 9 & 15 ans n’étaient pas inférieurs aux TGM des anticorps anti-VPH chez
les filles et les femmes de 16 a 26 ans (tableau 12).
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Tableau 12 : Comparaison des réponses immunitaires (mesurées par la méthode cLI1A) obtenues dans
les populations de filles et de femmes de 16 a 26 ans, de filles de 9 & 15 ans et de gar¢ons de 9 a 15 ans
évaluables selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité »* pour tous les types de VPH contenus
dans le vaccin GARDASIL®9

Résultat positif au test TGM Rap[;gilrt desITG;M'” pour les
Population N' nt sérologique (%) (1C & 95 %) Hlles et les femmes
(IC 2 95 %) MmUM/mL de 16 a 26 ans
(IC 295 %)
Anti-VPH 6
Filles de 9 a 15 ans 646 517 99,8 (98,9 2100) 1715,4 (1595,1 a1 844,7) 1,90 (1,70 2 2,14)
Gargons de 9 a 15 ans 666 559 99,8 (99,0 a 100) 2084,7 (1944,0a2235,7) 2,31 (2,07 2 2,59)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 328 99,7 (98,3 2 100) 900,8 (822,3 2 986,9) 1
Anti-VPH 11
Filles de 9 a 15 ans 646 517 100 (99,3 2 100) 1295,1(1204,1a1393,0) 1,83 (1,63 4 2,06)
Gargons de 9 a 15 ans 666 559 100 (99,3 2 100) 1487,1 (1386,5a1595,0) 2,10 (1,88 22,36)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 332 100 (98,9 a 100) 706,6 (645,2 2 773,8) 1
Anti-VPH 16
Filles de 9 a 15 ans 646 529 100 (99,3 a 100) 6 979,8 (6 508,1 a 7 485,8) 1,98 (1,77 2 2,22)
Gargons de 9 a 15 ans 666 569 100 (99,4 2 100) 8628,9 (8065929 231,3) 2,45(2,19a2,74)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 329 100 (98,9 a 100) 3522,6 (3223,52a3849,5) 1
Anti-VPH 18
Filles de 9 a 15 ans 646 531 99,8 (99,0 4 100) 2153,7(1980,42a2342,1) 2,44 (2,132 2,80)
Gargons de 9 a 15 ans 666 567 100 (99,4 a 100) 2822,8(2602,8a3061,5) 3,20 (2,80 a 3,65)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 345 99,7 (98,4 a 100) 882,7 (795,4 a4 979,5) 1
Anti-VPH 31
Filles de 9 a 15 ans 646 522 100 (99,3 2 100) 1891,6 (1745,72a2049,7) 2,51 (2,212a2,85)
Gargons de 9 a 15 ans 666 564 100 (99,3 2 100) 2221,2 (2 056,1a23995) 2,95 (2,60 a 3,34)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 340 99,7 (98,4 2 100) 753,9 (682,5 a 832,7) 1
Anti-VPH 33
Filles de 9 a 15 ans 646 534 100 (99,3 a 100) 980,4 (911,7 a1 054,3) 2,10 (1,87 2 2,36)
Gargons de 9 a 15 ans 666 567 100 (99,4 a 100) 1198,7(1117,1a1286,2) 2,57 (2,292 2,88)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 354 99,7 (98,4 a 100) 466,8 (426,9 a 510,3) 1
Anti-VPH 45
Filles de 9 a 15 ans 646 534 99,8 (99,0 a 100) 714,4 (651,9 a 782,8) 2,62 (2,27 a 3,03)
Gargons de 9 a 15 ans 666 570 100 (99,4 a 100) 907,0 (830,2 a 991,0) 3,33 (2,892 3,84)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 368 99,5 (98,14 99,9) 272,2 (243,8 2 303,9) 1
Anti-VPH 52
Filles de 9 a 15 ans 646 533 100 (99,3 a 100) 932,9 (864,8 a1 006,4) 2,22 (1,97 a2,51)
Gargons de 9 a 15 ans 666 568 100 (99,4 a 100) 1037,8 (964,421 116,9) 2,47 (2,19 2a2,79)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 337 99,7 (98,4 a 100) 419,6 (381,4 2 461,5) 1
Anti-VPH 58
Filles de 9 a 15 ans 646 531 100 (99,3 a 100) 1286,7 (1195,7 a 1 384,6) 2,18 (1,93 2 2,45)
Gargons de 9 a 15 ans 666 566 100 (99,4 a 100) 1567,7 (1460,2 a1683,1) 2,66 (2,37 22,98)
Filles et femmes de 16 a 26 ans 468 332 100 (98,9 a 100) 590,5 (538,2 a 647,9) 1

*  La population évaluable selon le protocole pour le paramétre « immunogénicité » regroupait les sujets qui avaient regu les trois doses dans les
périodes prédéfinies, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d’étude, qui avaient répondu aux critéres prédéfinis pour I’intervalle
entre la visite du mois 6 et celle du mois 7 et qui n’avaient jamais été infectés (résultats négatifs a la méthode PCR [chez les filles et les femmes
de 16 a 26 ans] et au test sérologique) par des VVPH des types concernés (types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58) avant de recevoir la premiére
dose et [chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans] qui avaient obtenu des résultats négatifs a la méthode PCR pour les types de VPH concernés
jusqu’a un mois aprés la troisiéme dose (mois 7). Les données proviennent du protocole 002.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose

Nombre de sujets ayant participé a I’analyse

mUM = milliunité Merck

L’établissement de la non-infériorité requérait que la limite inférieure de I’1C de 95 % du rapport des TGM soit supérieure & 0,67.

cLIA = dosage immunologique par compétition Luminex

IC = intervalle de confiance

TGM = titres géométrigues moyens

- w4+
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A la lumiére de ces données comparatives sur I’immunogénicité, on en conclut a I’efficacité de
GARDASIL®9 chez les filles et les garcons de 9 & 15 ans.

Etude établissant I’efficacité de GARDASIL®9 contre les types de VVPH contenus dans le vaccin
chez les gargons et les hommes de 16 a 26 ans

L’efficacité de GARDASIL®9 contre les infections persistantes et les maladies associées

aux types de VPH contenus dans le vaccin chez les garcons et les hommes de 16 a 26 ans a éte
mise en évidence au terme d’analyses de non-infériorité visant & comparer les TGM des gargons
et des hommes de 16 a 26 ans a ceux des filles et des femmes de 16 a 26 ans, apreés la vaccination
avec GARDASIL®9 (protocole 003). Les principales analyses ont été effectuées auprés de la
population évaluable selon le protocole. Au mois 7, les TGM des anticorps anti-VPH chez les
garcons et les hommes hétérosexuels (HH) de 16 a 26 ans semblaient non inférieurs aux TGM
des anticorps anti-VPH chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans (tableau 13). Au mois 7, les
TGM des anticorps anti-VPH chez les HARSAH de 16 & 26 ans (séronégatifs pour le VIH)
étaient inférieurs a ceux observés chez les HH de 16 a 26 ans. Les TGM des HARSAH de 16 a
26 ans équivalaient a 0,6 a 0,8 fois ceux des HH.

Tableau 13 : Comparaison des réponses immunitaires (mesurées par la méthode cLI1A) obtenues dans
les populations de filles et de femmes de 16 & 26 ans et de garcons et d’hommes de 16 a 26 ans évaluables selon
le protocole pour le parametre « immunogénicité »*, pour tous les types de VPH contenus dans le
vaccin GARDASIL®9

Groupes de comparaison
Garcons et hommes Filles et femmes
de 16 a 26 ans (HH) de 16 a 26 ans
(groupe de comparaison A) | (groupe de comparaison B)
(N=1103) (N =1099) Rapport estimé
TGM estimé TGM estimé groupe A/groupe B

Test (cLI1A) n (mUM/mL) n (mMUM/mL) (1C 295 %"
Anti-VPH 6 847 782,0 708 703,9 1,11(1,02a1,21)
Anti-VPH 11 851 616,7 712 564,9 1,09 (1,002 1,19)
Anti-VPH 16 899 3346,0 781 2788,3 1,20 (1,102 1,30)
Anti-VPH 18 906 808,2 831 679,8 1,19(1,08a1,31)
Anti-VPH 31 908 708,5 826 570,1 1,24 (1,13a1,37)
Anti-VPH 33 901 384,8 853 322,0 1,19(1,10a1,30)
Anti-VPH 45 909 235,6 871 185,7 1,27 (1,14a1,41)
Anti-VPH 52 907 386,8 849 335,2 1,15(1,05a1,26)
Anti-VPH 58 897 509,8 839 409,3 1,25(1,14a1,36)

*  La population évaluable selon le protocole pour le parametre « immunogénicité » regroupait les sujets qui avaient recu les
trois doses dans les périodes prédéfinies, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d’étude, qui avaient répondu
aux criteres prédéfinis pour I’intervalle entre la visite du mois 6 et celle du mois 7 et qui avaient obtenu des résultats négatifs
au test sérologique pour les VPH des types concernés (types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58) avant de recevoir la premiére
dose. Les données proviennent du protocole 003.

L établissement de la non-infériorité requérait que la limite inférieure de I’IC de 95 % du rapport des TGM soit supérieure
a0,67.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose

n = nombre de sujets ayant participé a I’analyse

IC = intervalle de confiance

TGM = titres géométriques moyens

mUM = milliunité Merck

cLIA = dosage immunologique par compétition Luminex

HH = hommes hétérosexuels

1
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A la lumiére de ces données comparatives sur I’immunogénicité, on en conclut a I’efficacité de
GARDASIL®9 chez les garcons et les hommes de 16 & 26 ans.

Réponses immunitaires 8 GARDASIL®9 au moyen d’un schéma posologique de 2 doses chez les
personnes agées de 9 a 14 ans

Le protocole 010 visait a mesurer la production d’anticorps anti-VPH en présence des 9 types de
VPH apreés I’administration du vaccin GARDASIL®9 aux sujets des cohortes suivantes : des
filles et des gargons de 9 a 14 ans recevant 2 doses a intervalles de 6 ou 12 mois (+/- 1 mois); des
filles de 9 a 14 ans recevant 3 doses (aux mois 0, 2 et 6) et des filles et des femmes de 16 a

26 ans recevant 3 doses (aux mois 0, 2 et 6).

Les TGM chez les filles et les garcons ayant recu 2 doses de GARDASIL®9 (soit aux mois 0 et 6
ou aux mois 0 et 12) étaient non inférieurs aux TGM chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans
ayant recu 3 doses de GARDASIL®9 (aux mois 0, 2 et 6) pour chacun des 9 types de VPH
contenus dans le vaccin. A la lumiére de ces données comparatives sur I’immunogénicité, on en
conclut & Iefficacité du schéma posologique de 2 doses de GARDASIL®9 chez les filles et les
garcons de 9 & 14 ans. Un mois apres I’administration de la derniére dose de chacun des schémas,
entre 97,9 % et 100 % des sujets de I’ensemble des groupes présentaient des anticorps contre les
9 types de VPH contenus dans le vaccin (tableau 14).

Dans le cadre de cette méme étude, on a pu constater que les TGM obtenus chez les filles et les
garcons de 9 a 14 ans un mois apres I’administration de la derniére dose du vaccin étaient moins
élevés pour certains types de VPH contenus dans le vaccin avec un schéma posologique de

2 doses que chez les filles de 9 a 14 ans apres un schéma posologique de 3 doses (VPH des
types 18, 31, 45 et 52 apres 0, 6 mois et VPH de type 45 apres 0, 12 mois; tableau 12). On ne
connait pas la pertinence clinique de ces résultats.

La durée de protection que confére un schéma de 2 doses de GARDASIL®9 n’a pas été établie.

Tableau 14 : Sommaire des titres géométriques moyens des anticorps anti-VPH mesurés par la méthode cLIA
un mois apres I’administration de la derniére dose de vaccin a des sujets de la population évaluable selon le
protocole pour le paramétre « immunogénicité » ayant recu 2' ou 3 doses’ de GARDASIL®9

Rapport des TGM
Population TGM pour les filles et
(schéma posologique) N n (IC a 9+5 %) les fe\mmes
mUM*/mL de 16 a 26 ans
(IC 4 95 %)
Anti-VPH 6
Filles de 9 a 14 ans (0, 6)" 301 | 258 1657,9 (14796 a 1 857,6) 2,15 (1,83 2 2,53)°
Garcons de 9 & 14 ans (0, 6)' 301 | 263 1557,4 (13915 a 1 743,1) 2,02 (1,732 2,36)°
Filles et garcons de 9 a 14 ans (0, 12) | 300 | 257 2 678,8 (2 390,2 & 3 002,1) 3,47 (2,93 2 4,11)°
Filles de 9 a 14 ans (0, 2, 6)' 300 | 254 1496,1 (1334,141677,8) 1,94 (1,65 & 2,29)"
(F(;”gs Ge)tTfemmes de 16 a 26 ans 314 | 238 770,9 (684,8 4 867.9) 1
Anti-VPH 11
Filles de 9 & 14 ans (0, 6)" 301 | 258 1388,9 (1 240,4 a 1 555,3) 2,39 (2,034 2,82)°
Garcons de 9 & 14 ans (0, 6)" 301 | 264 1423,9 (1 273,22 1592,3) 2,45 (2,09 4 2,88)°
Filles et garcons de 9 a 14 ans (0, 12)' | 300 | 257 2941,8 (2 626,6 a 3 294,9) 5,07 (4,32 4 5,94)°
Filles de 9 a 14 ans (0, 2, 6) 300 | 254 1306,3 (1 165,5 a 1 464,0) 2,25 (1,90 4 2,66)"
(Fc;”gs g)tffemmes de 16 2 26 ans 314 | 238 580,5 (516,0 4 653,0) 1
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Tableau 14 : Sommaire des titres géométriques moyens des anticorps anti-VPH mesurés par la méthode cLIA
un mois apreés I’administration de la derniére dose de vaccin a des sujets de la population évaluable selon le
protocole pour le paramétre « immunogénicité » ayant recu 2" ou 3 doses’' de GARDASIL®9

Rapport des TGM
Population TGM pour les filles et
(schémap osologique) N n (1C a 95 %) les femmes
posologiq mUM*/mL de 16 4 26 ans
(1C 4 95 %)

Anti-VPH 16
Fillesde 94 14 ans (0, 6)° 301 | 272 8004,9 (7 160,5 a 8 948,8) 2,54 (2,14 & 3,00)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 273 8474,8 (7582,449472,3) 2,69 (2,29 & 3,15)°
Filles et garconsde 9214 ans (0,12)" | 300 | 264 | 143293 (12796,42a160459) | 454 (3,8445,37)°
Fillesde 9414 ans (0, 2, 6)° 300 | 269 6 996,0 (6 254,1 4 7 825,8) 2,22 (1,89 22,61)
(FO'”SS g)tTfemmeS de 16 226 ans 314 | 249 3154,0 (2 807,1 & 3 543,7) 1
Anti-VPH 18
Filles de 92 14 ans (0, 6)" 301 | 272 1872,8 (1651,6 a2 123,6) 2,46 (2,05 & 2,96)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 272 1860,9 (1641,142110,2) 2,44 (2,04 2 2,92)°
Filles et garcons de 9a 14 ans (0, 12)7 | 300 | 266 2810,4 (2474,943191,3) 3,69 (3,06 & 4,45)°
Fillesde 9414 ans (0, 2, 6)° 300 | 270 2049,3 (1806,4 & 2 324,8) 2,69 (2,24 2 3,24)"
(FO'”SS g)tTfemmeS de 16 226 ans 314 | 267 761,5 (670,8 4 864,5) 1
Anti- VPH 31
Filles de 92 14 ans (0, 6)" 301 | 272 1436,3 (1272,1a1621,8) 2,51 (2,10 4 3,00)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 2711 1498,2 (1326,5 a1 692,0) 2,62 (2,20 4 3,12)°
Filles et garcons de 9a 14 ans (0, 12)7 | 300 | 268 21175 (1 873,742 393,1) 3,70 (3,08 & 4,45)°
Fillesde 9414 ans (0, 2, 6)° 300 | 271 1748,3 (1548,121974,5) 3,06 (2,54 2 3,67)"
(FO'”SS g)tTfemmeS de 16 226 ans 314 | 264 572,1 (505,8 4 647,2) 1
Anti- VPH 33
Filles de 92 14 ans (0, 6)" 301 | 273 1030,0 (920,441 152,7) 2,96 (2,50 & 3,50)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 271 1040,0 (928,9 4 1 164,3) 2,99 (2,55 & 3,50)°
Filles et garcons de 9 a 14 ans (0, 12)" | 300 | 269 2197,5(1961,9 4 2 461,3) 6,31 (5,36 a 7,43)°
Fillesde 94 14 ans (0, 2, 6)° 300 | 275 796,4 (712,0 & 890,9) 2,29 (1,95 2 2,68)"
(Fo'”gs g)tTfemmes de 16 226 ans 314 | 279 348,1 (311,5 2 389,1) 1
Anti-VPH 45
Filles de 94 14 ans (0, 6)° 301 | 274 357,6 (313,7 4 407,6) 1,67 (1,38 42,03)°
Garcons de 9 14 ans (0, 6)" 301 | 273 352,3 (309,0 4 401,7) 1,65 (1,37 41,99)°
Filles et garcons de 9 & 14 ans (0, 12)' 300 268 417,7 (365,9 2 476,9) 1,96 (1,61 42,37)°
Fillesde 94 14 ans (0, 2, 6)° 300 | 275 661,7 (580,6 & 754,1) 3,10 (2,54 2 3,77)"
(Fo'”gs g)tTfemmes de 16 226 ans 314 | 280 213,6 (187,7 4 243,2) 1
Anti-VPH 52
Filles de 94 14 ans (0, 6)° 301 [ 272 581,1 (521,9 & 647,1) 1,60 (1,36 4 1,87)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 273 640,4 (575,2 & 713,0) 1,76 (1,51 4 2,05)°
Filles et garcons de 9 a 14 ans (0, 12)" | 300 | 268 1123,4 (1 008,141 251,9) 3,08 (2,64 a 3,61)°
Fillesde 94 14 ans (0, 2, 6)° 300 | 275 909,9 (817,6 41 012,5) 2,50 (2,12 3 2,95)"
(F(;”gs Ge)tffemmes de 16 4 26 ans 314 | 2711 364,2 (327,0 & 405,6) 1
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Tableau 14 : Sommaire des titres géométriques moyens des anticorps anti-VPH mesurés par la méthode cLIA
un mois apreés I’administration de la derniére dose de vaccin a des sujets de la population évaluable selon le
protocole pour le paramétre « immunogénicité » ayant recu 2" ou 3 doses’' de GARDASIL®9

Rapport des TGM
Population TGM pour les filles et
(schéma posologique) N n (ICa 9+5 %) les fgmmes
mUM~/mL de 16 & 26 ans
(1C a 95 %)
Anti-VPH 58
Filles de 9 2 14 ans (0, 6)" 301 | 270 1251,2 (1119,6 a 1398,4) 2,55 (2,15 a4 3,01)°
Garcons de 94 14 ans (0, 6)" 301 | 270 1325,7 (1186,2 a1481,6) 2,70 (2,30 & 3,16)°
Filles et garcons de 9 2 14 ans (0, 12)" | 300 | 265 24446 (2185242 734,9) 4,98 (4,23 4 5,86)°
Filles de 9 a 14 ans (0, 2, 6)’ 300 | 273 1229,3 (1100,7 a1 373,0) 2,50 (2,11 4 2,97)"
(FO'”SS g)tTfemmeS de 16 2 26 ans 314 | 261 491,1 (438,6 2549,8) 1

* La population évaluable selon le protocole pour le parametre « immunogénicité » regroupait les sujets ayant recu toutes les
doses de vaccins assignées dans les périodes prédéfinies, qui n’avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d’étude,
qui avaient répondu aux criteres prédéfinis pour I’intervalle entre I’administration de la derniére dose et la collecte des
échantillons de sang pour I’évaluation de I'immunogénicité, et qui n’avaient jamais été infectés (résultats négatifs au test
sérologique) par des VVPH des types concernés (types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58) avant de recevoir la premiere dose.

T Schéma posologique de 2 doses (0, 6) : vaccination au jour 1 et au mois 6; schéma posologique de 2 doses (0, 12) :

vaccination au jour 1 et au mois 12; schéma posologique de 3 doses (0, 2, 6) : vaccination au jour 1 et aux mois 2 et 6.

Les données sont tirées du protocole 8 (NCT01984697).

mUM = milliunité Merck

L’établissement de la non-infériorité requérait que la limite inférieure de I’IC de 95 % du rapport des TGM soit supérieure

40,67.

T Analyse exploratoire : le critére pour la non-infériorité n’a pas été précisé au préalable.

N = nombre de participants répartis au hasard dans leur groupe respectif qui ont recu au moins 1 dose

n = nombre de sujets ayant participé a I’analyse

IC = intervalle de confiance

cLIA = dosage immunologique par compétition Luminex

TGM = titres géométriques moyens

w I+

Variation du schéma posologigue parmi les filles et les femmes de 16 & 26 ans

Dans I’étude 1, tous les sujets de la population évaluable selon le protocole pour le paramétre
« efficacité » ayant participé a I’analyse sur I’efficacité du vaccin ont recu les 3 doses du
vaccin dans une période d’un an, indépendamment de I’intervalle entre chaque dose.

Une analyse des données sur la réponse immunitaire laisse présumer qu’un écart de £ 1 mois
pour I’administration de la deuxieme dose (du mois 1 au mois 3 dans le calendrier de
vaccination) et un écart de £ 2 mois pour I’administration de la troisieme dose (du mois 4 au
mois 8 dans le calendrier de vaccination) n’ont pas de répercussions notables sur la réponse
immunitaire déclenchée par GARDASIL®9 (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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Persistance de la réponse immunitaire déclenchée par GARDASIL®9

La persistance de la production d’anticorps a la suite de I’administration d’une série vaccinale
compléte avec GARDASIL®9 a été étudiée dans deux protocoles, soit le protocole 001 et le
protocole 002. Dans ces deux études, les TGM des anticorps anti-VPH, mesurés a I’aide de la
méthode cLIA, ont culminé un mois apres I’administration de la troisieme dose (mois 7), pour
ensuite diminuer d’environ 70 % au mois 12. Chez les filles et les femmes de 16 a 26 ans
(protocole 001), les TGM obtenus au mois 42 correspondaient & environ 10 % a 20 % de ceux
observés au mois 7, et 78 % a 98 % des sujets etaient seropositifs pour chacun des neuf types

de VPH contenus dans le vaccin. Chez les garcons et les filles de 9 a 15 ans (protocole 002),

les TGM obtenus au mois 36 correspondaient a environ 10 % a 20 % de ceux observés au mois 7,
et 93 % a 99 % des sujets étaient séropositifs pour chacun des neuf types de VPH contenus dans
le vaccin.

Administration de GARDASIL®9 aux sujets ayant déja été vaccinés au moyen de GARDASIL®
Le protocole 006 a évalué I’administration de GARDASIL®9 & des filles et des femmes (de 12 &
26 ans) qui avaient déja été vaccinées au moyen de GARDASIL® (N = 921; 615 recevant
GARDASIL®9 et 306 recevant le placebo). Avant leur admission & Iétude, plus de 99 % des
sujets avaient déja recu 3 injections de GARDASIL® en un an. L’intervalle entre la derniére
injection de GARDASIL® et la premiére de GARDASIL®9 variait entre environ 12 et 36 mois.

Dans la population évaluable selon le protocole, la séropositivité a I’égard des VPH de types 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ou 58 variait au mois 7 entre 98,3 et 100 % chez les sujets ayant recu
GARDASIL®9. Les TGM pour les VPH de types 31, 33, 45, 52 et 58 étaient plus faibles que
ceux de la population qui n’avaient pas déja recu GARDASIL® dans le cadre des protocoles 001,
002, 005, 007 et 009. Lefficacité de GARDASIL®9 pour prévenir les infections et les maladies
causeées par les VPH des types 31, 33, 45, 52 et 58 n’a pas été évaluée chez les individus ayant
été vaccinés au moyen de GARDASIL®.

Etudes avec Menactra* (vaccin polysaccharidique contre le méningocoque [groupes A, C,
Y et W-135] conjugué a I’anatoxine diphtérique) et avec Adacel* (anatoxine tétanique, dose
réduite d’anatoxine diphtérique et vaccin anticoquelucheux acellulaire adsorbés [dcaT])
Dans le cadre du protocole 005, I’innocuité et I’'immunogénicité de I’administration concomitante
de GARDASIL®9 avec Menactra* (vaccin polysaccharidique contre le méningocoque [groupes A,
C, Y et W-135] conjugué a I’anatoxine diphtérique) et Adacel* (anatoxine tétanique, dose réduite
d’anatoxine diphtérique et vaccin anticoquelucheux acellulaire adsorbé [dcaT]), lors de la méme
visite, mais a des points d’injection différents, ont été évaluées chez 1 237 garcons et filles de 11 &
15 ans au moment de leur admission a I’étude. Dans cette étude, la répartition des races était la
suivante : 47,4 % de race blanche; 35,0 % multi-ethnique; 9,6 % amérindienne ou autochtone de
I’Alaska 6,4 % noire, 1,1 % asiatique et 0,6 % autochtone d’Hawai ou d’autres Tles du Pacifique.
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Un groupe a regu GARDASIL®9 dans un membre et, de fagon concomitante, Menactra* et
Adacel* en deux injections concomitantes dans le membre opposé, le jour 1 (n =619). Le
deuxiéme groupe a recu la premiére dose de GARDASIL®9 le jour 1 dans un membre, puis
Menactra* et Adacel* en deux injections distinctes dans le membre opposé au mois 1 (n = 618).
Les sujets des deux groupes ont recu la deuxiéme dose de GARDASIL®9 au mois 2 et la
troisieme dose au mois 6. L’ immunogénicité a été évaluée pour tous les vaccins 1 mois apres la
fin de la série de vaccination (1 dose de Menactra* et d’Adacel*, 3 doses de GARDASIL®9).

L’administration concomitante de GARDASIL®9 avec Menactra* et Adacel* n’a pas interféré
avec la réponse immunitaire & I’un des antigénes du vaccin, que GARDASIL®9 soit injecté en
concomitance avec Menactra* et Adacel* ou séparément.

Repevax* (vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche [acellulaire] et vaccin
inactivé contre la poliomyélite [adsorbé, contenu en antigéne réduit] [dcaT-VPI])

Dans le cadre du protocole 007, I’innocuité et I’immunogénicité de I’administration concomitante
de GARDASIL®9 et de Repevax* (vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche [acellulaire]
et vaccin [inactivé] contre la poliomyélite [adsorbé, contenu en antigéne réduit] [dcaT-VPI]), lors
de la méme visite et avec injections en des points différents, ont été évaluées dans une étude menée
aupres de 1 053 garcons et filles de 11 & 15 ans au moment de leur admission a I’étude.

Un groupe a recu de facon concomitante GARDASIL®9 dans un membre et Repevax* dans le
membre opposé, le jour 1 (n = 525). Le deuxiéme groupe a recu la premiére dose de GARDASIL®9
le jour 1 dans un membre puis Repevax* au mois 1 dans le membre opposé (n = 528). Les sujets des
deux groupes ont recu la deuxiéme dose de GARDASIL®9 au mois 2 et la troisiéme dose au mois 6.
L’ immunogénicité a été évaluée pour tous les vaccins 1 mois apres la fin de la série de vaccination
(1 dose de Repevax* et 3 doses de GARDASIL®9).

L’administration concomitante de GARDASIL®9 et de Repevax* n’a pas interféré avec la
réponse immunitaire & I’un des antigénes du vaccin lorsque GARDASIL®9 a été administré de
fagon concomitante avec Repevax* ou séparément.

TOXICOLOGIE

Carcinogenese, mutagenese, altération de la fertilité
La carcinogénicité et la génotoxicité de GARDASIL®9 n’ont pas été évaluées.

Etudes toxicologiques sur la reproduction

Lorsqu’il a été administré a des rates a une dose environ 240 fois supérieure a la dose humaine
(en mg/kg), GARDASIL®9 n’a pas eu d’effet sur la capacité d’accouplement, sur la fertilité ni
sur la survie des embryons et des feetus.

Etudes toxicologiques sur le développement

Lorsqu’il a été administré a des rates & une dose environ 160 fois supérieure a la dose humaine
(en mg/kg), GARDASIL®9 n’a pas eu d’effet sur le développement, le comportement, la capacité
reproductrice ou la fertilité de la progéniture.
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Une évaluation de I’effet de GARDASIL®9 sur le développement embryonnaire ou feetal, avant ou
apres le sevrage, a été effectuée dans le cadre d’études chez le rat. Aucun effet indésirable sur la
capacité d’accouplement, la fertilité, la gestation, la parturition, la lactation et le développement
embryonnaire ou feetal, ou le développement avant et apres le sevrage n’a été observé. Aucune
malformation feetale liée au vaccin et aucun autre signe de tératogenese n’ont été observés. De plus,
aucun effet du vaccin sur le développement, le comportement, la capacité reproductrice, ni la
fertilité de la progéniture n’a été observé. GARDASIL®9 a entrainé la production d’anticorps
spécifiques contre les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 chez des rates gravides
apres une ou de plusieurs injections intramusculaires. Les anticorps contre les 9 types de VPH ont
été transmis aux ratons pendant la gestation et la lactation.

Toxicité des doses repetées et tolérance locale

Une étude de toxiciteé sur I’administration de doses répétées a été effectuée chez le rat a une dose
environ 250 fois supérieure a la dose humaine (en mg/kg) et n’a révélé aucun risque particulier
chez I’humain.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

GARDASIL®9
[vaccin recombinant nonavalent contre le virus du
papillome humain]

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniere partie d’une

« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation de la
vente au Canada de GARDASIL®9 et s’adresse tout particuliérement
aux consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un résumé et ne
donne pas tous les renseignements au sujet de GARDASIL®9. Pour
toute question au sujet de ce vaccin, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE VACCIN

Les raisons d’utiliser ce vaccin

GARDASIL®9 est un vaccin (administré par injection ou pigdre) qui
contribue a protéger contre certaines maladies causées par certains
types de virus du papillome humain (VPH). GARDASIL®9 contient
les 4 mémes types de VVPH (6, 11, 16 et 18) que GARDASIL®, plus
5 autres types de VPH (31, 33, 45, 52 et 58).

Filles et femmes
GARDASIL®9 est un vaccin (administré par injection ou pigre)
qui contribue a protéger les filles et les femmes de 9 a 45 ans
contre les maladies suivantes causées par une infection par les
virus du papillome humain (VPH) de types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 et 58 :
Cancer du col de I’utérus (cancer de la partie inférieure de
I’utérus) causé par les VPH des types 16, 18, 31, 33, 45, 52
et 58
Cancers de la vulve (région génitale externe chez la femme) et
du vagin causeés par les VPH des types 16, 18, 31, 33, 45, 52
et 58
Verrues génitales (condylomes acuminés) causées par les
VPH des types 6 et 11
Lésions cervicales anormales et précancéreuses (modifications
dans les cellules du col de I’utérus qui peuvent devenir
cancéreuses) observées au test Pap et causées par les VPH des
types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58
Lésions anormales et précancéreuses du vagin et de la vulve
(région génitale externe chez la femme) causées par les VPH
des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

GARDASIL®9 contribue & protéger les filles et les femmes de 9 &
26 ans contre les maladies suivantes :
Cancer de I’anus causé par les VPH des types 16, 18, 31, 33,
45,52 et 58
Lésions anormales et précancéreuses de I’anus causées par les
VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

Garcons et hommes
GARDASIL®9 contribue & protéger les garcons et les hommes
de 9 & 26 ans contre I’infection par les VPH des types 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 et 58 ainsi que les maladies suivantes causées
par les VPH :
Cancer de I’anus causé par les VPH des types 16, 18, 31, 33,
45, 52 et 58
Verrues génitales causées par les VPH des types 6 et 11
Lésions anormales et précancéreuses de I’anus causées par les
VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

Ces maladies ont de multiples causes. La plupart du temps, elles
sont causees par neuf types de VPH : les VPH des types 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 et 58. GARDASIL®9 ne protége que contre les
maladies causées par ces neuf types de VPH.

On ne peut pas contracter le VPH ou I’une de ces maladies par
une injection de GARDASIL®9.

Ce gue ce vaccin ne fait pas

GARDASIL®9
Ne supprime pas la nécessité du dépistage du cancer du col de
I’utérus; les femmes doivent encore passer un dépistage du
cancer du col de I’utérus de routine.
Ne protége pas la personne qui recoit GARDASIL®9 contre
une maladie causée par d’autres types de VVPH, d’autres virus
ou d’autres bactéries.
Ne traite pas une infection par le VPH.
Ne protége pas la personne qui recoit GARDASIL®9 contre
les types de VPH par lesquels elle peut étre déja infectée; la
plupart des gens ne sont cependant pas infectés par tous les
types de VPH contenus dans le vaccin.

GARDASIL®9 peut ne pas conférer une protection compléte &
toutes les personnes vaccinées.

Comment GARDASIL®9 agit-il?

Quand une personne recoit le vaccin GARDASIL®9, son systéme
immunitaire produit des anticorps contre les neuf types de VPH
contenus dans le vaccin. Si la personne est exposée par la suite a
I’un de ces neuf types de VPH, ces anticorps peuvent I’aider a se
défendre contre I’infection et les maladies associées au VPH.

Au sujet du VPH

Le virus du papillome humain (VPH) est un virus répandu.

En I’absence de vaccination, la majorité des personnes
sexuellement actives contracteront le VPH au cours de leur vie.
Le VPH est éliminé chez la plupart des personnes infectées, mais
lorsque le VPH persiste, I’infection peut évoluer et causer un
cancer associé au VPH, des Iésions précancéreuses ou des verrues
génitales. De nombreuses personnes infectées par le VPH ne
présentent aucun signe ni symptéme, de sorte qu’elles risquent

de transmettre le virus sans le savoir.
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Prés de 100 % des cancers du col de I’utérus sont causés par le
VPH. Les VPH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 sont
spécifiquement responsables d’environ 90 % des cancers du col
de I'utérus et de 75 a 85 % des lésions précancéreuses du col de
I’utérus. Ces neuf types de VPH causent également au moins

75 % des cancers de la vulve, du vagin et de I’anus et des Iésions
précancéreuses associés au VPH. Plus de 90 % des verrues
génitales sont attribuables aux VVPH des types 6 et 11.

GARDASIL®9 peut-il m’étre utile si je suis déja infecté par
le VPH?

GARDASIL®9 contribue & prévenir les maladies causées par les
VPH de certains types, mais il ne traite pas ces maladies. Si vous
étes déja infecté par un type de VPH contenu dans le vaccin,
GARDASIL®9 contribuera & vous protéger contre les infections
par les VPH des huit autres types. Votre professionnel de la santé
peut vous donner plus d’information sur ce sujet.

Enfants
GARDASIL®9 peut étre administré aux enfants dés I’age
de 9 ans.

Femmes enceintes

On ne sait pas si le vaccin peut nuire au feetus lorsqu’il est
administré a une femme enceinte. Si vous étes enceinte, vous ne
devez recevoir le vaccin GARDASIL®9 que si votre médecin ou
professionnel de la santé croit que c’est absolument nécessaire.

Les femmes qui deviennent enceintes avant d’avoir terminé la
série vaccinale devraient recevoir les doses manquantes aprés la
naissance du bébé.

Les femmes qui ont recu GARDASIL®9 pendant leur grossesse
sont invitées a déclarer toute exposition ou tout effet indésirable
soupgonné a Merck Canada Inc., au 1-800-567-2594, a la Section
de I’innocuité des vaccins de I’ Agence de la santé publique du
Canada, au 1-866-844-0018, ou a www.phac-aspc.gc.ca/im/vs-
sv/index-fra.php.

Femmes qui allaitent

On ne sait pas si GARDASIL®9 passe dans le lait maternel.

Si vous allaitez, informez-vous auprés de votre médecin ou d’un
professionnel de la santé pour savoir si vous devriez recevoir le
vaccin GARDASIL®9.

Personnes agées

GARDASIL®9 n’a pas fait I’objet d’études chez les personnes agées.

Vous ne devez pas recevoir ce vaccin si
Vous avez déja fait une réaction allergique a :
une dose antérieure de GARDASIL®9;
une dose antérieure de GARDASIL®:;
I’un des ingrédients du vaccin (énumérés sous
« Les ingrédients non médicinaux importants »).

Les ingrédients médicinaux

Les principaux ingrédients de ce vaccin sont des protéines (L1)
inactives hautement purifiées provenant des VPH des types 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58.

Les ingrédients non médicinaux importants

Ce vaccin renferme aussi du sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium amorphe (adjuvant SHAA), de la L-histidine, du
polysorbate 80, du borate de sodium, du chlorure de sodium et
de I’eau pour injection.

Les formes posologiques
GARDASIL®9 est offert en :
flacons a dose unique de 0,5 mL
seringues a dose unique de 0,5 mL préremplies

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ‘

Il est trés important d’informer votre professionnel de la santé si

vous ou votre enfant (la personne recevant GARDASIL®9) :

- étes enceinte ou planifiez le devenir; GARDASIL®9 n’est pas
recommandé pour une utilisation chez les femmes enceintes;
avez un systéeme immunitaire affaibli a cause du VIH ou
d’un cancer;
prenez des medicaments qui altérent le systeme immunitaire;
avez une maladie accompagnée d’une fievre supérieure
a37,8 °C;
avez déja eu une réaction allergique a une dose de
GARDASIL®9 ou de GARDASIL®;
avez un trouble de saignement et ne pouvez pas recevoir une
injection dans le bras;
prenez des médicaments, méme ceux vendus sans ordonnance.

Votre professionnel de la santé vous aidera a décider si vous ou
votre enfant devriez recevoir le vaccin.

INTERACTIONS AVEC CE VACCIN ‘

Peut-on recevoir GARDASIL®9 si on a déja regu GARDASIL®?
Demandez & votre professionnel de la santé si GARDASIL®9
est indiqué dans votre cas.

Peut-on recevoir GARDASIL®9 en méme temps que

d’autres vaccins?

GARDASIL®9 peut étre administré en méme temps que :

- Menactra* (vaccin polysaccharidique contre le méningocoque
[groupes A, C, Y et W-135] conjugué a I’anatoxine
diphtérique)

Adacel* (anatoxine tétanique, dose réduite d’anatoxine
diphtérique et vaccin anticoquelucheux acellulaire adsorbé
[dcaT])

Repevax* (vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche
[acellulaire] et vaccin inactivé contre la poliomyélite [adsorbé,
contenu en antigéne réduit] [dcaT-VPI])
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UTILISATION APPROPRIEE DE CE VACCIN

Dose habituelle
GARDASIL®9 est administré par injection, généralement dans le
muscle d’un bras.

Vous ou votre enfant (la personne recevant GARDASIL®9)
recevrez 3 doses de ce vaccin. ldéalement, les doses sont
administrées selon le calendrier suivant :
Premiére dose : & une date choisie par vous et votre
professionnel de la santé
Deuxiéme dose : 2 mois aprés la premiére dose
(la deuxiéme dose doit étre administrée au moins 1 mois aprés
la premiere dose)
Troisieme dose : 6 mois apres la premiére dose
(la troisieme dose doit &tre administrée au moins 3 mois aprés
la deuxieéme dose)

Les trois doses doivent étre administrées dans une période de 1 an.
Pour plus d’information, veuillez communiquer avec votre médecin.

Autrement, chez les personnes de 9 & 14 ans, GARDASIL®9 peut
étre administré en suivant un calendrier de 2 doses.
Premiére dose : a une date choisie par vous et votre
professionnel de la santé
Deuxiéme dose : doit étre administrée entre 5 et 13 mois apres
la premiére dose

Si la deuxiéme dose est administrée moins de 5 mois apres la
premiére dose, une troisiéme dose devra toujours étre administrée.

Il est recommandé aux personnes qui ont regu une premiere dose de
GARDASIL®9 de terminer la série vaccinale avec GARDASIL®9.

Dose oubliée

Assurez-vous que la personne qui recoit GARDASIL®9 recoit

la série vaccinale compléte. Votre enfant ou vous pourrez ainsi
obtenir tous les effets bénéfiques de GARDASIL®9. Si la personne
recevant GARDASIL®9 oublie une dose, dites-le au médecin ou au
professionnel de la santé. VVotre médecin ou votre professionnel de
la santé décidera quand vous administrer la dose oubliée.

Il est important de suivre les instructions de votre médecin ou de
votre professionnel de la santé en ce qui concerne les visites de suivi.

Dose excessive

En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital ou
le centre antipoison de votre région, méme si vous ne présentez
aucun symptome.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Les effets secondaires les plus souvent observés avec
GARDASIL®9 sont :
douleur, enflure, rougeur, démangeaison, ecchymose,
saignement et masse au point d’injection
maux de téte, fievre, nausées, étourdissements, fatigue,
diarrhée, douleur abdominale, maux de gorge

Un évanouissement peut survenir apres I’injection d’un vaccin
contre le VPH. Parfois, les personnes qui s’évanouissent peuvent
tomber et se blesser. Pour cette raison, le professionnel de la santé
peut demander & la personne qui recoit GARDASIL®9 de s’asseoir
ou de s’allonger pendant 15 minutes apres avoir été vaccinée.
Certaines personnes qui s’évanouissent pourraient avoir des
convulsions ou des contractions musculaires. Le professionnel de
la santé peut devoir traiter une personne recevant GARDASIL®9.

Des études ont révélé une enflure plus importante au point d’injection
quand GARDASIL®9 était administré en méme temps que Repevax*
ou Menactra* et Adacel*.

Dites-le au médecin ou au professionnel de la santé si vous ou
votre enfant présentez les symptomes suivants, parce qu’ils
peuvent étre le signe d’une réaction allergique :

difficultés respiratoires

respiration sifflante (bronchospasme)

urticaire

éruption cutanée

Comme pour tout autre vaccin, des effets secondaires ont été
signalés lors de I’utilisation de ce vaccin. Les effets secondaires
suivants ont été signalés avec GARDASIL® et pourraient
également étre constatés aprés I’administration de
GARDASIL®9
gonflement des ganglions (cou, aisselle ou aine), syndrome de
Guillain-Barré, maux de téte, douleurs articulaires, douleurs
musculaires, fatigue inhabituelle, faiblesse ou confusion, frissons,
douleur a I’estomac, faiblesse musculaire, essoufflement, malaise
général, tendance plus élevée que la normale aux saignements et
aux ecchymoses et infection de la peau.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas compléte. Consultez votre
médecin ou votre pharmacien si vous avez des effets secondaires
inattendus lors de la vaccination avec GARDASIL®9.
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COMMENT CONSERVER LE VACCIN

Entreposez le vaccin au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, ne le
congelez pas et protégez-le de la lumiere.

Gardez le vaccin hors de la portée des enfants.

Signalement des effets secondaires soup¢onnés avec vaccins

A I’intention du grand public :

Advenant que vous ayez un effet secondaire grave ou imprévu
suivant I’immunisation, veuillez demander a votre professionnel
de la santé de remplir le Formulaire de rapport des effets
secondaires suivant I’'immunisation et le faire parvenir a I’unité
locale de services de santé de votre province ou territoire.

A I’intention des professionnels de la santé :

Si un patient souffre d’un effet secondaire suivant
I’immunisation, veuillez remplir le Formulaire de rapport des
effets secondaires suivant I’immunisation (ESSI) et le faire
parvenir & I’unité locale de services de santé de votre province
ou territoire.

Pour toute question ou si vous éprouvez des difficultés a
communiquer avec votre unité locale des services de santé,
veuillez communiquer directement avec la Section de la sécurité
des vaccins de I’Agence de la santé publique du Canada :

Par téléphone (numéro sans frais) : 1-866-844-0018

Par télécopieur (numéro sans frais) : 1-866-844-5931

Par courrier électronique : caefi@phac-aspc.gc.ca

Remarque : Si vous avez besoin de renseignements concernant
la prise en charge des effets secondaires, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé avant de les déclarer a
I’Agence de la santé publique du Canada. L’Agence de la santé
publique du Canada ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR PLUS DE RENSEIGNEMENTS

Pour en savoir davantage au sujet de GARDASIL®9 :

- Communiquer avec votre professionnel de la santé.
Lire la monographie de produit compléte rédigée a I’intention
des professionnels de la santé, qui renferme également les
renseignements pour les patients sur les médicaments. VVous
pouvez vous procurer ce document en visitant le site Web de
Santé Canada ou le site de Merck Canada au www.merck.ca,
ou en téléphonant chez Merck Canada au 1-800-567-2594.

Pour signaler un effet secondaire lié 8 GARDASIL®9, veuillez
composer le 1-800-567-2594.

Ce dépliant a été préparé par Merck Canada Inc.
Derniére révision : le 7 décembre 2016.
® Merck Sharp & Dohme Corp., utilisée sous licence.

* Toutes les autres marques de commerce appartiennent a leurs
propriétaires respectifs.

© 2015, 2016 Merck Canada Inc. Tous droits réservés.
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