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GARDASIL®9
vacina papilomavirus humano 9-valente (recombinante)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
GARDASIL® 9 ¢ uma suspensio injetavel estéril para administragdo intramuscular. A vacina ¢ apresentada em cartuchos com 1 seringa
preenchida.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (9 A 45 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Ingredientes ativos: cada dose de 0,5 mL da vacina papilomavirus humano 9-valente contém aproximadamente 30 mcg de proteina L1 do
HPV 6, 40 mcg de proteina L1 do HPV 11, 60 mcg de proteina L1 do HPV 16, 40 mcg de proteina L1 do HPV 18, 20 mcg de proteina L1
do HPV 31, 20 mcg de proteina L1 do HPV 33, 20 mcg de proteina L1 do HPV 45, 20 mcg de proteina L1 do HPV 52 e 20 mcg de proteina
L1 do HPV 58.

Excipientes: aluminio (como adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo), cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato 80, borato
de sddio e agua para injetaveis. O produto ndo contém conservantes ou antibioticos.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
GARDASIL®9 ¢ indicada para a prevengio de canceres do colo do ttero, da vulva, da vagina, do anus, de orofaringe e outros canceres de
cabega e pescogo; lesdes pré-cancerosas ou displasicas; verrugas genitais e infecgdes persistentes causadas pelo papilomavirus humano
(HPV).
GARDASIL® 9 ¢ indicada para meninas e mulheres de 9 a 45 anos de idade para prevenir as seguintes doengas:
. canceres do colo do utero, da vulva, da vagina, do anus, de orofaringe e outros canceres de cabeca e pescogo causados pelos tipos
de HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58;
. verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas pelos tipos de HPV 6 e 11.
Além de infecgdes persistentes e das seguintes lesdes pré-cancerosas ou displasicas causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52e58:
. neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 2/3 e adenocarcinoma do colo do tutero in situ (AIS);
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 1;
neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) de grau 2 e grau 3;
neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) de grau 2 e grau 3;
NIV de grau 1 e NIVA de grau 1;
. neoplasia intraepitelial anal (NIA) de graus 1,2 e 3.
GARDASIL® 9 ¢ indicada para meninos e homens de 9 a 45 anos de idade para prevengdo de cinceres do anus, de orofaringe e outros
canceres de cabega e pescogo; lesdes pré-cancerosas anais ou displasicas, lesdes genitais externas (incluindo verrugas genitais) e infecgdes
persistentes causadas pelo HPV.
GARDASIL® 9 ¢ indicada para prevengdo das seguintes doengas:
. canceres do anus, de orofaringe e outros canceres de cabega e pescoco causados pelos tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58;
. verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas pelos tipos de HPV 6 e 11.
Além de infecgdes persistentes, as seguintes lesdes pré-cancerosas ou displasicas causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
e 58:
. neoplasia intraepitelial anal (NIA) de graus 1, 2 e 3.

A indicagio de GARDASIL® 9 é baseada em:

. demonstragio de eficicia da GARDASIL® para prevenir infecgio persistente e doenga relacionada aos tipos de HPV 6, 11, 16 ¢
18 em mulheres de 16 a 45 anos de idade e homens de 16 a 26 anos de idade;

. demonstragio de imunogenicidade ndo-inferior entre GARDASIL® 9 e GARDASIL® para os tipos de HPV 6, 11, 16 ¢ 18 em
meninas de 9 a 15 anos de idade, mulheres e homens de 16 a 26 anos de idade; a eficacia para GARDASIL® 9 contra infecgdo
persistente e doenga relacionada aos tipos de HPV 6, 11, 16 ou 18 pode ser inferida como comparavel a da GARDASIL®;

. demonstracdo de eficacia contra infecgdo persistente e doenga relacionada aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 em meninas e
mulheres de 16 a 26 anos de idade; e

. demonstragdo de imunogenicidade nio-inferior contra os tipos de HPV da GARDASIL® 9 em meninos e meninas de 9 a 15 anos
de idade, homens de 16 a 26 anos de idade e mulheres de 27 a 45 anos de idade, em comparagio com meninas e mulheres de 16
a 26 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carga da doenca

A infecgdo pelo HPV é muito comum; na auséncia de vacinag@o, a maioria dos individuos sexualmente ativos ¢ infectada pelo HPV durante
a vida.

A maioria das infec¢des por HPV desaparece sem sequelas, mas algumas progridem para doengas relacionadas ao HPV, incluindo céncer do
colo do utero e seus precursores (NIC graus 1, 2 e 3), canceres do anus, da vulva, da vagina e do pénis e seus precursores (NIA, NIV, NIVA)
e neoplasia intraepitelial peniana (NIP), verrugas genitais e lesdes no trato aerodigestivo, incluindo canceres de orofaringe, laringe e cavidade
oral e papilomatose respiratoria recorrente.

Em todo o mundo, mais de 530.000 casos de cancer do colo do utero sdo diagnosticados anualmente. A prevengdo do cancer do colo do
utero se concentra na triagem periodica (por exemplo, exame de Papanicolaou e/ou teste de HPV) e intervengo precoce. Essa estratégia
reduziu as taxas de cancer em aproximadamente 75% no mundo desenvolvido, mas modificou a carga do tratamento do cancer do colo do
utero para o acompanhamento e o tratamento de um grande niimero de lesdes pré-malignas.

GARDASIL® 9 é uma vacina recombinante com proteinas L1 semelhantes aos 9 tipos de HPV. Como as proteinas L1 nio contém DNA
viral, nio podem infectar as células nem se reproduzir. GARDASIL® 9 contém os 4 tipos de HPV (6, 11, 16 e 18) contidos na GARDASIL"
[vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)] mais 5 outros tipos de HPV (31, 33, 45, 52 ¢ 58) adsorvidos em adjuvante



sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (SHAA). A contribui¢do dos 9 tipos de HPV na GARDASIL® 9 para as doengas relacionadas
ao HPV em todo o mundo sio apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Contribuicdo dos tipos de HPV da GARDASIL® 9 para as doengas relacionadas ao HPV em todo 0 mundo

Tipo de lesiio Contribuicéo do tipo de HPV

GARDASIL® 31,33,45,52 e 58 GARDASIL® 9

(6,11,16e18) (6,11, 16,18, 31, 33,45,52 e 58)
Cancer do colo do utero 70% 20% 90%
AIS 95% <5% >95%
NIC 2/3" 50% 30% 75-85%
NIC 17 30-35% 25% 50-60%
Cancer da vulva? 70-75% 10-15% 85-90%
NIV 2/3™ 80-85% 15% 90-95%
NIV 1# 45-65% 5% 50-70%
Cancer da vagina ¢ 65% 20% 80-85%
NIVA 2/3™ 60- 65% 15-20% 75-85%
NIVA 1¥ 20-35% 20-35% 40-70%
Cancer do anus* 85-90% 5-10% 90-95%
NIA 2/3% 80-85% 5% 85-90%
Cancer do pénis? 75-80% 5-10% 85%
NIP 2/3™ 80% 10% 90%
Cancer de orofaringe* 85% 7% >90%
Cancer de laringe® 35-70% 10 — 40% 60 — 90%"
Cancer de cavidade oral*$ 80 —95% 0-10% 80 — 98%"
Verrugas genitais' 90% 1 90%
Papilomatose respiratoria recorrente 90% i 90%
(PRR)"

*NIC 2 e 3 e AIS foram aceitos como precursores de cancer do colo do ttero invasivo. NIV 2/3, NIVA 2/3, NIA 2/3 e NIP 2/3 foram aceitos
como precursores de cancer vulvar, vaginal, anal e peniano, respectivamente.

THPV 6 e 11 sio atribuidos a aproximadamente 5% das lesdes NIC 1.

fContribuigio do tipo apenas para lesdes e cAnceres positivos para HPV.

SHPV 16 causa a maioria dos canceres de orofaringe, laringe e cavidade oral.

IVerrugas genitais e PRR sdo causadas principalmente pelos tipos de HPV 6 ¢ 11.

#Taxas de atribui¢io baseadas no baixo niimero total de casos relacionados ao HPV.

GARDASIL® 9 inclui os mesmos 4 tipos de HPV contidos na vacina GARDASIL® (tipos de HPV 6, 11, 16 e 18) e 5 outros tipos de HPV
(31,33, 45,52 ¢ 58).

Dados de eficicia da GARDASIL®

GARDASIL® foi licenciada pela primeira vez em 2006. A eficacia foi avaliada em 6 estudos clinicos randémicos, de fase 2 e 3, duplo-cegos
e controlados com SHAA que avaliaram 28.413 individuos (20.541 meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade, 4.055 meninos e homens
de 16 a 26 anos de idade e 3.817 mulheres de 24 a 45 anos de idade). A eficécia e a efetividade a longo prazo da GARDASIL® contra os
desfechos de doengas relacionadas ao HPV 6, 11, 16 e 18 foram demonstradas em estudos clinicos na popula¢do EPP (eficacia por protocolo).
A populagdo de EPPs consistiu de individuos que receberam todas as trés vacinagdes com GARDASIL® no estudo de base, dentro de 1 ano
apos a inscri¢do, sem grandes desvios do protocolo do estudo, eram soronegativos para o (s) tipo (s) relevante (s) de HPV (tipos 6, 11, 16 ¢
18) antes da dose 1 e entre os individuos com 16 anos ou mais de idade no inicio do estudo de base, PCR negativo para o (s) tipo (s) relevante
(s) de HPV antes da dose 1 a um més ap6s a dose 3 (més 7).

GARDASIL® foi eficaz na redugdo da incidéncia de NIC (qualquer grau, incluindo NIC 2/3), AIS, verrugas genitais, NIV 2/3 e NIVA 2/3
relacionados aos tipos de HPV 6, 11, 16 ou 18 em meninas e mulheres que eram da populagdo EPP (Tabela 2). Além disso, as meninas e
mulheres ja infectadas por um ou mais tipos de HPV relacionados a vacina antes da vacinagdo ficaram protegidas contra lesdes cervicais
pré-cancerosas e lesdes genitais externas causadas pelos outros tipos de HPV da vacina. Os individuos com infec¢do anterior resolvida antes
da vacinagdo (PCR negativos e soropositivos no periodo inicial) ficaram protegidos da reinfec¢@o ou da recorréncia da infeccdo que levasse
a doenga clinica pelo mesmo tipo de HPV. GARDASIL® foi eficaz na redugio da incidéncia de verrugas genitais relacionadas aos tipos de
HPV 6 e 11 contidos na vacina em meninos e homens que eram da populacdo EPP. A eficicia contra neoplasia intraepitelial
peniana/perineal/perianal graus 1/2/3 ou cancer peniano/perineal/perianal nio foi demonstrada, pois o numero de casos foi muito limitado
para alcancar significincia estatistica (Tabela 2). GARDASIL® foi eficaz na redugio da incidéncia de neoplasia intraepitelial anal (NIA)
graus 1 (tanto acuminada como plana), 2 e 3 relacionadas aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 em meninos e homens que eram da populagdo
EPP (Tabela 2).

Tabela 2: Anilise da eficicia de GARDASIL® na populagiio de eficicia por protocolo (EPP)" para os tipos de HPV da vacina

GARDASIL® Controle SHAA o ..
Desfechos da doenga Niamero de Nimero de 7 Eficicia
N N IC 95%)
€asos casos

Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade’
11\181C 2/3 ou AIS relacionada ao HPV 16 ou 8.493 2 8464 12 98,2 (93,5; 99,8)
NIV 2/3 relacionada ao HPV 16 ou 18 7.772 0 7.744 10 100,0 (55,5; 100,0)
NIVA 2/3 relacionada ao HPV 16 ou 18 7.772 0 7.744 9 100,0 (49,5; 100,0)
NIC (NIC 1, NIC 2/3) ou AIS relacionada .
a0 HPV 6, 11,16 ou 18 7.864 9 7.865 225 96,0 (92,3; 98,2)
Verrugas genitais relacionadas ao HPV 6, 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99.9)
11,16 ou 18
}/lerrugas genitais relacionadas ao HPV 6 e 6.932 2 6.856 189 99,0 (96,2; 99,9
Meninos e homens de 16 a 26 anos de idade
Lesdes genitais externas relacionadas ao HPV 6, 11, 16 ou 18




Lesdes genitais externas 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
Condiloma 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3, 97,9)
NIP 1/2/3 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1; 100,0)
Desfecho relacionado ao HPV 6, 11, 16 ou 18
NIA 1/2/3 194 5 208 24 77,5 (39,6; 93,3)
NIA 2/3 194 3 208 13 74,9 (8,8; 95,4)
NIA 1 194 4 208 16 73,0 (16,3; 93,4)
Condiloma acuminado 194 0 208 6 100,0 (8,2; 100,0)
Plana 194 4 208 11 60,4 (-33,5; 90,8)

*A populacdo EPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses dentro de 1 ano da inclusao, ndo apresentou desvios importantes
do protocolo do estudo e ndo havia sido exposta (PCR negativo e soronegativo) ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV (6, 11, 16 ¢ 18) antes da
dose 1 e até 1 més apds a dose 3 (més 7).

T As anélises dos estudos combinados foram prospectivamente planejadas e incluiram o uso de critérios semelhantes de entrada no estudo.
N = ntimero de individuos com pelo menos 1 consulta de acompanhamento apds o més 7.

IC = intervalo de confianga.

Nota 1: estimativas pontuais e intervalos de confianga sdo ajustados para pessoa-tempo de acompanhamento.

Nota 2: a primeira analise na tabela (isto ¢, NIC 2/3, AIS ou lesdo mais grave relacionada ao HPV 16 ou 18) foi o desfecho primario do plano
de desenvolvimento da vacina.

Nota 3: a Tabela 2 ndo inclui casos por tipos de HPV néo contidos na vacina.

Controle SHAA= sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo.

Nao foi definido o nivel minimo de anticorpos anti-HPV que proporciona prote¢ao contra infec¢éo e doenga por HPV. Além disso, a resposta
imune as vacinas ¢ geralmente menor em individuos mais velhos, em comparagdo aos mais jovens. Portanto, um estudo de eficacia foi
conduzido para confirmar a utilidade da GARDASIL® para a prevengdo dos canceres do colo do ttero, da vulva e da vagina e doengas
relacionadas aos tipos contidos na vacina em participantes com idade igual ou inferior a 45 anos.

GARDAGSIL® foi altamente eficaz na reducio da incidéncia de infecgiio persistente, NIC (qualquer grau) e lesdes genitais externas (LGE)
causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16 € 18. GARDASIL® também foi altamente eficaz na redugdo da incidéncia de diagnéstico de ASC-US
(células escamosas atipicas de significado indeterminado) relacionadas ao HPV 16 e 18 no exame de Papanicolaou e positivas para HPV de
alto risco. A analise primaria de eficacia em relagdo aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 foi conduzida na populagéo de eficacia por protocolo
(EPP). A eficacia foi determinada a partir da consulta do més 7°.

Com base nesses achados de eficécia, pode ser inferida a eficacia da GARDASIL® em relago a prevengdo dos canceres do colo do utero, da
vulva e da vagina e doengas relacionadas em individuos com idade igual ou inferior a 45 anos.

Tabela 3: Anilise da eficicia de GARDASIL® na popula¢io EPP de mulheres de 24 a 45 anos de idade

GARDASIL® Placebo -
Desfecho Numero de Numero de % Eficicia
N " N " (IC 95%)
casos casos

NIC re.lacmnNada ao HPV 6,11, 16 ou 18 (qualquer 1.601 10° 1.599 36 88,7 (78.1: 94.8)
grau), infec¢@o persistente ou LGE
NIC re~lac1ongda ao HPV 16 ou 18 (qualquer grau), 1.587 3 1571 51 84,7 (67,5: 93.7)
infec¢do persistente ou LGE
NIC re}acmne}da ao HPV 6 ou 11 (qualquer grau), 1316 5 1316 38 94,8 (79,9; 99.4)
infec¢do persistente ou LGE
Diagnostico de ASC-US relacionado ao HPV 16 ¢ 18
no exame de Papanicolaou e positivo para HPV de 1.565 1 1.557 27 96,3 (77,7; 99,9)
alto risco

*Houve 1 caso de NIC 2 (HPV 16 e HPV 51 identificado) no grupo EPP. O caso de NIC 2 foi positivo para os tipos de HPV 16 ¢ 51 em uma
biopsia do més 18. Os outros 9 casos no grupo EPP foram desfechos de infec¢do persistente.

IC = intervalo de confianga.

ASC-US = células escamosas atipicas de significado indeterminado.

LGE = lesdo genital externa

A efetividade de GARDASIL® em homens de 27 a 45 anos de idade ¢ inferida a partir de dados de eficacia em mulheres de 24 a 45 anos de
idade, conforme descrito acima, e apoiada por dados de imunogenicidade de um ensaio clinico em que 150 homens, de 27 a 45 anos de idade,
receberam o regime de administragio de 3 de doses de GARDASIL® (0, 2, 6 meses). Uma analise cruzada de populagdes de imunogenicidade
por protocolo comparou os MGT (Média Geométrica de Titulos) anti-HPV 6, 11, 16 e 18 do Més 7 desses homens de 27 a 45 anos com os
de meninos e homens de 16 a 26 anos nos quais a eficacia d¢ GARDASIL® foi estabelecida (ver Tabela 2). As relagdes MGT (homens de
27 a 45 anos / meninos e homens de 16 a 26 anos) para HPV 6, 11, 16 e 18 foram de 0,82 (IC 95%: 0,65, 1,03), 0,79 (IC 95%: 0,66, 0,93),
0,91 (IC 95%: 0,72, 1,13) e 0,74 (IC 95%: 0,59, 0,92), respectivamente.

Estudos de acompanhamento de longa-duragio

Um grupo de individuos, que recebeu 3 doses, foi acompanhado por até 10 a 14 anos ap6s a vacinagio com GARDASIL® para seguranga,
imunogenicidade e protegdo contra doengas clinicas relacionadas aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18.

Persisténcia da resposta de anticorpos foi observada por 10 anos em adolescentes que estavam com 9 a 15 anos de idade no momento da
vacinacdo; 14 anos em meninas e mulheres com 16 a 23 anos de idade no momento da vacinagdo; 9,5 anos em meninos e homens com 16 a
26 anos de idade no momento da vacinagdo; e 9,5 anos em mulheres com 24 a 45 anos de idade no momento da vacinagao.

A protegao clinica foi observada em todos os individuos da populagdo EPP: ndo foram observados casos de doengas por HPV depois de um
acompanhamento de aproximadamente 10,7 anos (duragdo média do acompanhamento de 10,0 anos) em meninas que estavam com 9 a 15
anos de idade no momento da vacinagdo; 10,6 anos (duragido média do acompanhamento de 9,9 anos) em meninos com 9 a 15 anos de idade
no momento da vacinagdo; 14 anos (duragdo média do acompanhamento de 11,9 anos) em meninas e mulheres com 16 a 23 anos de idade
no momento da vacinagdo; 11,5 anos (duragdo média do acompanhamento de 9,5 anos) em meninos ¢ homens com 16 a 26 anos de idade no
momento da vacinagao; e 10,1 anos (duragdo média do acompanhamento de 8,7 anos) em mulheres com 24 a 45 anos de idade no momento
da vacinagao.

A persisténcia da resposta de anticorpos 8 GARDASIL® também foi avaliada em um ensaio clinico usando um regime de 2 doses. Um més
apoés a ultima dose, as respostas de anticorpos para os quatro tipos de HPV foram nao-inferiores entre as meninas de 9 a 13 anos de idade
que receberam 2 doses de GARDASIL® com 6 meses de intervalo em comparagio com meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade que
receberam 3 doses da vacina dentro de 6 meses. Nas analises post hoc aos 3 e 10 anos de acompanhamento, os critérios de ndo inferioridade
também foram atendidos nos quatro tipos de HPV.



Estudos clinicos para GARDASIL® 9

A eficécia e/ou a imunogenicidade do esquema de 3 doses da GARDASIL® 9 foram avaliadas em 9 estudos clinicos. Os estudos clinicos que
avaliaram a eficicia da GARDASIL® 9 comparada com o placebo ndo foram aceitaveis porque a vacinago contra o HPV representa o padrdo
de tratamento para prote¢do contra infec¢do e doenga por HPV em muitos paises. Portanto, o estudo clinico pivotal (Protocolo 001) avaliou
a eficicia da GARDASIL® 9 para prevenir a doenga cervical, vulvar e vaginal relacionada ao HPV utilizando GARDASIL® como
comparador.

A eficécia contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 foi avaliada utilizando principalmente estratégia de ponte que demonstra imunogenicidade
comparavel (medida pela Média Geométrica de Titulos [MGT]) da GARDASIL® 9, em comparagio com GARDASIL® (Protocolos 001,
009 e 020).

A anélise de eficacia para GARDASIL® 9 foi avaliada na populagio EPP de meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade que ndo haviam
sido expostas ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e até 1 més apods a dose 3 (més 7). No geral, aproximadamente 52% dos
individuos eram negativos para todos os tipos de HPV da vacina, tanto por PCR como por sorologia, no dia 1.

A analise primaria de eficacia contra os tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 ¢ baseada em desfecho composto de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) 2, NIC 3, adenocarcinoma in situ (AIS), carcinoma cervical invasivo, neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) 2/3, neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVA) 2/3, cancer da vulva e cancer da vagina. Outros desfechos avaliados incluem doenga cervical, vulvar e vaginal de qualquer
grau; infecgdo persistente; anormalidades citologicas e procedimentos invasivos. Para todos os desfechos, a eficacia contra os tipos de HPV
na GARDASIL® 9 (31, 33, 45, 52 e 58) foi avaliada em comparagdo com GARDASIL®.

A eficacia ¢ ainda estendida para adolescentes de 9 a 15 anos de idade e meninos e homens de 16 a 26 anos de idade, para todos os desfechos
estudados, utilizando correlagdo imunologica. As analises de ponte de imunogenicidade foram realizadas na populagdo de imunogenicidade
por protocolo (IPP) constituida de individuos que receberam todas as 3 doses dentro dos intervalos de dias predefinidos e preencheram os
critérios predefinidos para o intervalo entre as consultas do més 6 e do més 7, ndo apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo, e
ndo haviam sido expostos [PCR negativos (em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade; Protocolos 001 e 002) e soronegativos
(Protocolos 001, 002, 003, 005, 007 e 009)] ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e até o més 7.

O Protocolo 001 avaliou a eficicia e a imunogenicidade da GARDASIL® 9 para prevenir infecgdes e doengas causadas pelos tipos de HPV
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 em meninas e¢ mulheres de 16 a 26 anos de idade (N=14.204: 7.099 receberam GARDASIL® 9; 7.105
receberam GARDASIL®). Dois estudos de ponte imunoldgica avaliaram os tipos de HPV 6, 11, 16 € 18 (Protocolos 002 € 009) e os tipos de
HPV 31, 33, 45, 52 € 58 (Protocolo 002). O Protocolo 002 avaliou a imunogenicidade da GARDASIL® 9 em meninos e meninas de 9 a 15
anos de idade e mulheres de 16 a 26 anos de idade (N=3.066: 1.932 meninas; 666 meninos, € 468 mulheres que receberam GARDASIL" 9).
O Protocolo 009 avaliou a imunogenicidade em meninas de 9 a 15 anos de idade (N=600; 300 receberam GARDASIL® 9 e 300 receberam
GARDASIL®). O Protocolo 003 avaliou a imunogenicidade de GARDASIL® 9 em meninos € homens de 16 a 26 anos de idade e meninas e
mulheres de 16 a 26 anos de idade (N=2.515: 1.103 homens heterossexuais [HH], 313 homens que fizeram sexo com homens [HSH] e 1.099
mulheres que receberam GARDASIL® 9). O Protocolo 006 avaliou a administragio da GARDASIL® 9 em meninas e mulheres de 12 a 26
anos de idade previamente vacinadas com GARDASIL® (N=921; 615 receberam GARDASIL® 9 e 306 receberam placebo). Os Protocolos
005 e 007 avaliaram GARDASIL® 9 administrada concomitantemente com as vacinas recomendadas rotineiramente em meninas e meninos
de 11 a 15 anos de idade (N=2.295). Juntos, esses 7 estudos avaliaram 15.875 individuos que receberam GARDASIL® 9 (9.152 meninas e
mulheres de 16 a 26 anos de idade na inclusdo, com média etaria de 21,7 anos; 3.498 meninas de 9 a 15 anos de idade na inclusdo com média
etaria de 12,0 anos; 1.416 meninos e homens de 16 a 26 anos de idade na inclusdo, com média etaria de 21,1 anos e 1.809 meninos de 9 a 15
anos de idade na inclusdo, com média etaria de 12,1 anos).

Dois estudos adicionais de correlagdo de imunogenicidade foram conduzidos. O protocolo 020 avaliou a imunogenicidade de GARDASIL®
9 em comparagdo com GARDASIL® em meninos e homens de 16 a 26 anos de idade (N=500: 249 recebendo GARDASIL® 9 e 251 recebendo
GARDASIL®). O protocolo 004 avaliou a imunogenicidade do GARDASIL® 9 em meninas € mulheres de 16 a 26 anos de idade em
comparagdo com as mulheres de 27 a 45 anos de idade (N=1.210: 640 mulheres de 27 a 45 anos e 570 meninas e mulheres de 16 a 26 anos).

Um ensaio clinico (Protocolo 010) avaliou o esquema de 2 doses de GARDASIL® 9. O Protocolo 010 avaliou a imunogenicidade de 2 doses
de GARDASIL® 9 em meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade e de 3 doses de GARDASIL® 9 em meninas de 9 a 14 anos de idade e
meninas ¢ mulheres de 16 a 26 anos de idade (N=1.516; 751 meninas; 451 meninos e 314 mulheres). A idade média para as meninas e
meninos de 9 a 14 anos de idade foi de 11,5 anos; a média de idade para meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade foi de 21,0 anos.

A totalidade dos resultados dos estudos clinicos suporta que GARDASIL® 9 foi eficaz contra a infecgdo persistente € a doenga por HPV
causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. Portanto, a eficacia para infecgdo persistente, verrugas genitais e doengas
cervicais, vulvares, vaginais € anais que foi demonstrada nos estudos clinicos originais para GARDASIL® pode ser estendida para
GARDASIL® 9. Nos estudos clinicos, a eficacia protetora demonstrou ter duragio de até 5,6 anos ap6s a terceira dose da GARDASIL® 9.
A decisdo de vacinar um individuo deve levar em consideragéo o risco da exposi¢ao anterior ao HPV e o beneficio potencial da vacinagio.

Comparaciio das respostas imunes entre GARDASIL® 9 e GARDASIL® para os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 nos estudos clinicos para
GARDASIL®9

Estudos que suportam a eficicia da GARDASIL® 9 contra os tipos de HPV 6, 11,16 ¢ 18

Devido a alta eficacia da GARDASIL®, ndo ha correlato imunoldgico de protegdo conhecido. A resposta anti-HPV minima associada a
protegdo contra infec¢do e doenga relacionada aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 ndo foi estabelecida. Além disso, a existéncia de antigenos
dos tipos de HPV 6, 11, 16 € 18 em ambas as formulagdes da GARDASIL® 9 e da vacina comparadora ativa (GARDASIL®) deveriam
resultar em poucos ou nenhum desfecho de infec¢do e doenga associada a esses tipos de HPV. Um pequeno nimero de desfechos de eficacia
em ambos os grupos de vacinagdo impede uma medida direta da eficacia utilizando desfechos de doenga associada a esses tipos de HPV.

A eficacia da GARDASIL® 9 contra infecgdo e doenga relacionada aos tipos de HPV 6, 11, 16 ¢ 18 foi inferida a partir de estudos
comparativos com GARDASIL®, nos quais GARDASIL® 9 induziu respostas imunes medidas por MGT. Esses estudos foram delineados
para avaliar a ndo inferioridade imunologica da GARDASIL® 9 em relagio 8 GARDASIL®. Portanto, os achados de eficicia dos estudos
clinicos pivotais para GARDASIL® contra doengas relacionadas aos tipos de HPV 6, 11, 16 € 18 foram estendidos para GARDASIL® 9, pela
demonstragdo que as respostas imunes induzidas pela GARDASIL® 9 foram ndo-inferiores as respostas imunes induzidas pela GARDASIL®.
A comparagdo da imunogenicidade da GARDASIL® 9 com GARDASIL® em relagio aos tipos de HPV 6, 11, 16 ¢ 18 foi realizada em uma
populagdo de mulheres de 16 a 26 anos de idade do Protocolo 001, de meninas de 9 a 15 anos de idade do Protocolo 009 e meninos e homens
de 16 a 26 anos de idade do protocolo 020. As analises primarias foram realizadas na popula¢do de imunogenicidade por protocolo que
incluiu individuos que receberam todas as 3 doses da vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos e preencheram os critérios predefinidos
para o intervalo entre as consultas do més 6 e do més 7, ndo apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo, e ndo haviam sido expostos
[PCR negativos (em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade; Protocolo 001) e soronegativos (Protocolos 001, 009 e 020) antes da dose
1] ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) e que permaneceram PCR negativos (em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade; Protocolo 001)
ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) até o més 7.

Uma analise estatistica de ndo inferioridade foi realizada no més 7 entre as MGT cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ¢ anti-HPV
18 em individuos que receberam GARDASIL® 9 e individuos que receberam GARDASIL®. As respostas imunes, medidas pela MGT, para
GARDASIL® 9 foram ndo-inferiores as respostas imunes para GARDASIL® (Tabela 4). Portanto, a eficacia da GARDASIL® 9 contra
infecgdo persistente e doenga relacionadas aos tipos de HPV 6, 11, 16 ou 18 pode ser inferida como sendo comparavel 8 GARDASIL®.



Tabela 4: Comparacio das respostas imunes (baseadas em cLIA) entre GARDASIL® 9 e GARDASIL® para os tipos de HPV 6,
11, 16 e 18 na Imunogenicidade Por Protocolo (IPP)* de meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade e de meninos e homens de 16 a
26 anos de idade

° ° GARDASIL® 9/
GARDASIL® 9 GARDASIL GARDASIL®

POPULACAO N % MGT N % MGT Razio | (C

() Soropositivos (IC 95%) (n) Soropositivos (IC 95%) MGT 95%)"

(IC 95%) mMUYmL (IC 95%) mMUYmL

Anti-HPV 6
Meninas de 9 a | 300 100,0 1.679,4 300 100,0 1.565,9 o7 | 093
15anosdeidade | (273) | (98,7;100,0) | (1.518,9;1.856,9) | (261) | (98.6;100,0) | (1.412.2;1.736,3) ’ 1,23)
Meninas e
mulheres de 16 | 6.792 99,8 893,1 6.795 99,8 875.2 Loy | (099
a 26 anos de | (3.993) | (99,6;99,9) (871,7;915,1) | (3.975) | (99.7;99.9) (854,2; 896,8) ’ 1,06)"
idade
Meninos 1 249 98,2 7583 251 98,7 618,4 (1,04;
homens de 16a | 770 | (956; 99 5) (665,9; 863,4) (226) | (96,2;99,7) (554,0, 690,3) 1,23 1,45)"
26 anos de idade T 7 > o 7 i ’
Anti-HPV 11
Meninas de 9 a 300 100,0 1.315,6 300 100,0 1.417,3 0.93 (0,80;
15anosdeidade | (273) | (98,7;100,0) | (1.183,8;1.462,0) | (261) | (98.6;100,0) | (1.274.2; 1.576.5) ’ 1,08)
Meninas e
mulheres de 16 6.792 100,0 666,3 6.795 99,9 830,0 0.80 0,77,
a 26 anos de | (3.995) | (99,9;100,0) (649,6; 683,4) | (3.982) | (99.8; 100,0) (809,2; 851,4) : 0,83)
idade
Meninos 249 100 681,7 251 100 769,1 (0,76;
homens de 16 a |, (98,4; 100) (608.,9; 763,4) (226) (98,4;100) (683,5; 865,3) 0.89 1,04)"
26 anos de idade 7 7 ’ ’7 T i ?
Anti-HPV 16
Meninas de 9 a | 300 100,0 6.739,5 300 100,0 6.887.4 097 | (085
15anosdeidade | (276) | (98,7;100,0) | (6.134,5;7.404,1) | (270) | (98,6;100,0) | (6.220,8;7.625,5) ’ L1
Meninas e
mulheres de 16 | 6.792 100,0 3.131,1 6.795 100,0 3.156,6 099 | (0.96;
a 26 anos de | (4.032) | (99,9;100,0) | (3.057,1;3.206,9) | (4.062) | (99,8;100,0) | (3.082,3;3.232,7) ’ 1,03)"
idade
Meninos 1 249 100 3924,1 251 100 3787,9 (0,89;
homens de 16 a | = 5, (98,4;100) | (3.513,8;4.382,3) | (237) (98,5;100) (3378.4; 4247,0) 1,04 1,21)"
26 anos de idade i o e > i > >
Anti-HPV 18
Meninas de 9 a | 300 100,0 1.956,6 300 100,0 1.795.6 Log | 091
15anosdeidade | (276) | (98,7;100,0) | (1.737,3;2.203.,7) | (269) | (98.6;100,0) | (1.567.2;2.057.3) ’ 1,29)!
Meninas e
mulheres de 16 | 6.792 99,8 804,6 6.795 99,7 678,7 Lo | 14
a 26 anos de | (4.539) | (99,7;99,9) (782,7:827,1) | (4.541) | (99,5;99.8) (660,2; 697,7) ’ 1,23)"
idade
Meninos 249 99,6 884,3 251 99,6 790,9 (0,91;
homens de 162 | 34 (97,6;100) (766,4; 1020,4) (236) | (97.7; 100) (683,0; 915,7) LIZ 1 39y
26 anos de idade T > ’ > T ’ ’

* A populagdo IPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses de vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos, ndo
apresentou grandes desvios do protocolo de estudo, preencheu os critérios predefinidos para o intervalo entre as consultas do més 6 e do més
7, ndo havia sido exposta [PCR negativo (em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade) e soronegativo] ao(s) tipo(s) relevante(s) de
HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da dose 1 e em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade, que permaneceram PCR negativos ao(s) tipo(s)
de HPV relevante(s) até o més 1 ap6s a dose 3 (més 7). Os dados para meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade sdo do Protocolo 001,
e os dados para meninas de 9 a 15 anos de idade sdo do Protocolo 009. Os dados de 16 a 26 anos de idade de meninos e homens sdo do
protocolo 020.

N = ntimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagio que receberam pelo menos uma dose.

#Ntmero de individuos que contribuiram para a analise.

SmMU = unidades mili-Merck.

fvalor do p <0,001

"Demonstragdo de ndo inferioridade necessaria para que o limite inferior do IC 95% da razdo MGT fosse maior que 0,67.

IC = intervalo de confianga.

MGT = média geométrica de titulos.

cLIA = imunoensaio competitivo baseado em Luminex.

Eficacia profilatica da GARDASIL® 9 para os tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade
Estudos de suporte 2 eficicia da GARDASIL® 9 contra os tipos de HPV 31, 33,45,52 e 58

A eficacia da GARDASIL® 9 em mulheres de 16 a 26 anos de idade foi avaliada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado
com comparador ativo (Protocolo 001), que incluiu um total de 14.204 mulheres (GARDASIL® 9 = 7.099; GARDASIL® = 7.105), que foram
incluidas e vacinadas sem triagem prévia para presenga de infec¢do por HPV. As mulheres foram acompanhadas por até 67 meses apds a
terceira dose com duragdo mediana de acompanhamento de 43 meses.

A eficacia primaria é baseada na avaliagdo do desfecho clinico composto de canceres do colo do utero, da vulva, da vagina, e a NIC 2/3 ou
AIS, NIV 2/3 e NIVA 2/3 relacionados aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58. A eficacia é adicionalmente suportada pela avaliagdo da doenca
cervical, vulvar e vaginal de qualquer grau e infec¢do persistente relacionada aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58. Além disso, o estudo
avaliou o impacto da GARDASIL® 9 sobre as taxas de exames Papanicolaou anormais, procedimentos genitais cervicais e externos (ou seja,
bidpsias) e procedimentos terapéuticos definitivos do colo do utero relacionados aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58.

A eficacia foi avaliada na populagdo EPP, mulheres de 16 a 26 anos de idade que ndo haviam sido expostas ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s)
antes da dose 1 e até o més 7. A eficacia foi medida comegando apés a consulta do més 7. GARDASIL® 9 foi eficaz na prevengio de infecgdo
persistente e doengas relacionadas aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 (Tabela 5). GARDASIL® 9 também reduziu a incidéncia dos tipos
de HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58 a anormalidades no exame de Papanicolaou, procedimentos cervicais (isto é, biopsias) e procedimentos
terapéuticos definitivos do colo do ttero [incluindo procedimento de excisdo eletrocirurgica com alga (LEEP) ou conizacdo]. Veja tabela 5.



Tabela 5: Analise da eficacia da GARDASIL® 9 contra os tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 na populagio EPP* de mulheres de
16 a 26 anos de idade

GARDASIL® 9 GARDASIL®
Desfecho da doenca N'=17.099 Nf=17.105 % Eficacia
§ ot Nimero de ot Nimero de (IC 95%)1
casos® casos®
NIC 2/3, AIS, cincer do colo do ttero, NIV 2/3, 974
NIVA 2/3, cancer de vulva, e cincer da vagina 6.016 1 6.017 38 (85,0; ’99 9)
relacionados aos HPV 31, 33, 45,52 ¢ 58 o
97,1
NIC 2/3, AIS* relacionados aos HPV 31,33,45,52 ¢ 5.949 1 5.943 35 (83,5;99,9)
58 96,9
NIC 2 5.949 1 5.943 32 (81,5; 99,8)
NIC 3 5.949 0 5.943 7 100
(39,4; 100)
. 98,9
NIC 1 relacionada aos HPV 31, 33, 45,52 e 58 5.949 1 5.943 87 (94,1: 99.9)
Doenca vulvar ou vaginal relacionada aos HPV 31, 6.009 1 6.012 18 (67 97‘.";‘9 7
33,45,52 ¢ 58° 7599,
" 100,0
NIC 2/3" e NIVA 2/3 6.009 0 6.012 3 (-71,5: 100,0)
Infecciio persistente relacionada aos HPV 31, 33, 45, 96,0
52 e 58 > 6 meses"” 3941 4l 3933 946 (94,6; 97,1)
Infecciio persistente relacionada aos HPV 31, 33, 45, 96,7
52 ¢ 58 > 12 meses® 3.941 23 3955 657 (95,1;97,9)
Anormalidade no Papanicolaou® ASC-US positivo 9.9
para HPV-AR ou mais grave relacionadas aos HPV 5.883 37 5.882 506 (90.2; ’95 )
31, 33,45,52 ¢ 58 o
Biopsia do colo do itero relacionada aos HPV 31, 97,7
33, 45,52 ¢ 58 6.013 6 6.014 253 (95,1; 99,0)
Procedimentos terapéuticos definitivos do colo do 6.013 4 6.014 41 90,2
utero relacionados aos HPV 31, 33, 45, 52 e 58° ) i (75,0; 96,8)

* A populagdo EPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses dentro de 1 ano da incluséo, que ndo tiveram grandes desvios do
protocolo de estudo e, ndo haviam sido expostos (PCR negativos e soronegativos) ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 31, 33, 45,52 ¢
58) antes da dose 1 e que permaneceram PCR negativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) até o més 1 ap6s a dose 3 (més 7). Os dados sdo
do Protocolo 001.

N’ = ntimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagio que receberam pelo menos uma injegao.

n*=ntmero de individuos que contribuiram para a anélise.

$Numero de casos = niimero de individuos com pelo menos uma consulta de acompanhamento apds 0 més 7.

Yindividuos que foram acompanhados por até 67 meses apds a terceira dose (mediana de 43 meses apds a dose).

"niimero de casos de cancer do colo do utero, NIV 2/3, cancer de vulva, e cancer da vagina que foram diagnosticados na populagdo EPP.
Pinclui NIV 1/2/3, NIVA 1/2/3, condiloma.

®procedimento de excisdo eletrocirtirgica com alga ou conizagdo.

Pinfeccdo persistente detectada em amostras de duas ou mais consultas consecutivas com 6 meses (janelas de consulta de = 1 més) de
intervalo.

dinfecgdo persistente detectada em amostras de 3 ou mais consultas consecutivas durante 6 meses (janelas de consulta de = 1 més) de
intervalo.

exame Papanicolaou.

IC = intervalo de confianga.

ASC-US = células escamosas atipicas de significado indeterminado.

AR = alto risco.

Avaliacio adicional da eficicia da GARDASIL® 9 contra os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 ¢ 58
Uma vez que a eficacia da GARDASIL® 9 nio pdde ser avaliada contra o placebo, as seguintes analises exploratérias foram realizadas.

Avaliacio da eficicia da GARDASIL® 9 contra doengas do colo do utero de alto grau causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45,52 e 58 na populaciao EPP

A eficacia da GARDASIL® 9 contra NIC 2 ou lesdo mais grave relacionadas aos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 comparada
com GARDASIL® foi de 94,4% (IC 95% 78.8; 99,0) com 2/5.952 contra 36/5.947 casos. A eficacia da GARDASIL® 9 contra NIC 3
relacionada com os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 comparada com GARDASIL® foi de 100% (IC 95% 46,3; 100,0) com
0/5.952 contra 8/5.947 casos. Esses resultados refletem a eficacia da GARDASIL® 9 contra GARDASIL®, contra a doenga causada pelos
tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58, uma vez que ambas as vacinas sdo eficazes na preveng@o de doengas relacionadas aos tipos de HPV 6, 11,
16 ¢ 18.

Impacto da GARDASIL® 9 contra biépsia do colo do itero e procedimentos terapéuticos definitivos relacionados aos tipos de HPV
6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 na populacio EPP

A eficacia da GARDASIL® 9 contra a bidpsia do colo do ttero relacionada aos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 € 58 comparada
com GARDASIL® foi de 95,9% (IC 95% 92,7; 97,9) com 11/6.016 contra 262/6.018 casos. A eficacia da GARDASIL® 9 contra
procedimentos terapéuticos definitivos do colo do tutero (incluindo procedimento de excisdo eletrociriirgica com alga ou conizagio)
relacionados aos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 comparada com GARDASIL® foi de 90,7% (IC 95% 76,3; 97,0) com 4/6.016
contra 43/6.018 casos. Esses resultados refletem a eficicia da GARDASIL® 9 contra GARDASIL®, contra procedimentos associados aos
tipos de HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58, uma vez que ambas as vacinas sdo eficazes na prevengao de doengas relacionadas aos tipos de HPV 6, 11,
16, 18.

Estudos que apoiam a eficicia de GARDASIL® 9 na prevengio de cincer de orofaringe e outros cinceres de cabeca e pescoco
relacionados ao HPV

A eficacia de GARDASIL® 9 contra cancer de orofaringe e outros cinceres de cabega e pescogo é inferida com base na eficacia de
GARDASIL® e GARDASIL® 9 para prevenir infecgio persistente e doenga anogenital causada por tipos de HPV cobertos pela vacina.



Estudos de efetividade a longo prazo

Um subconjunto de individuos que receberam 3 doses estd sendo acompanhado por 10 a 14 anos apés a vacinagdo com GARDASIL® 9 por
seguranca, imunogenicidade e efetividade contra doengas clinicas relacionadas aos tipos de HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58.

A protegdo clinica foi observada em todos os individuos na extensio a longo prazo do estudo do registro Protocolo 001 da populagdo EPP.
Nao foram observados casos de NIC de alto grau até 13,6 anos apos terceira dose (duragdo média do acompanhamento de 10,4 anos) em
meninas e mulheres com 16 a 26 anos de idade no momento da vacinagao.

Na extensdo a longo prazo do Protocolo 002, na populagdo EPP, ndo foram observados casos de neoplasia intraepitelial de alto grau ou
verrugas genitais até 11 anos apds a terceira dose (duragao média de acompanhamento de 10 anos) em meninas e até 10,6 anos ap0s a terceira
dose (duragdo média de acompanhamento 9,9 anos) em meninos de 9 a 15 anos de idade no momento da vacinagdo com GARDASIL® 9.
Em meninas e meninos, as taxas de incidéncia de infec¢des persistentes por 6 meses, relacionadas aos tipos de HPV presentes na vacina,
observadas durante o estudo foram de 52,4 e 54,6 por 10.000 pessoas-anos, respectivamente, e dentro dos intervalos das taxas de incidéncia
esperadas em coortes de vacinados de idade semelhante (com base nos resultados de estudos de eficacia anteriores das vacinas GARDASIL®
9 e GARDASIL").

Imunogenicidade da GARDASIL® 9

Ensaios para determina¢do da resposta imune

O titulo minimo anti-HPV que confere eficacia protetora nio foi determinado.

Como houve poucos casos de doenga em individuos nunca expostos (PCR negativos e soronegativos) aos tipos de HPV da vacina no periodo
inicial no grupo que recebeu GARDASIL® 9, nfo foi possivel estabelecer os niveis minimos de anticorpos que protegem contra a doenga
clinica causada pelos tipos de HPV da vacina.

Imunoensaios tipo-especificos com padrdes tipo-especificos foram utilizados para avaliar a imunogenicidade de cada tipo de HPV da vacina.
Esses ensaios mediram anticorpos contra epitopos neutralizantes para cada tipo de HPV. As escalas para esses ensaios sdo exclusivas para
cada tipo de HPV; assim, as comparagdes entre os tipos e para outros ensaios nao sao apropriadas.

Resposta imune para da GARDASIL® 9 no més 7 em estudos clinicos

As analises primarias de imunogenicidade foram conduzidas em uma populagdo de imunogenicidade por protocolo (IPP). Esta populagdo
era composta por individuos que receberam todas as 3 doses dentro dos intervalos de dias predefinidos e preencheram os critérios
predefinidos para o intervalo entre as consultas do més 6 e do més 7, ndo apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo, e ndo haviam
sido expostos [PCR negativos (em meninas ¢ mulheres de 16 a 26 anos de idade) e soronegativos antes da dose 1] ao(s) tipo(s) de HPV
relevante(s) e que permaneceram PCR negativos (em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade) ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) até o
meés 7.

A imunogenicidade foi medida por (1) percentagem de individuos que eram soropositivos para anticorpos contra o tipo de HPV relevante da
vacina e (2) média geométrica de titulos (MGT).

GARDAGSIL® 9 induziu respostas robustas anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45,
anti-HPV 52 e anti-HPV 58 medidas no més 7 (Tabela 6). Nos estudos clinicos, 99,2% a 100% dos que receberam GARDASIL® 9 tornaram-
se soropositivos para anticorpos contra todos os 9 tipos de vacinas no més 7 em todos os grupos testados. Os MGTs foram mais altos em
meninas e meninos do que nas mulheres de 16 a 26 anos de idade e mais altos em meninos do que em meninas e mulheres. Como esperado
para mulheres de 27 a 45 anos de idade (Protocolo 004), os MGTs observados foram mais baixos do que os observados em meninas e
mulheres de 16 a 26 anos de idade.

Tabela 6: Resumo da MGT dos anticorpos anti-HPV medidos por cLIA no més 7 na populacio IPP*

Populagiio Nt i % Soropositivo MGT

(IC 95%) (IC 95%) mMU%mL
Anti-HPV 6
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.349 99,7 (99.4; 99.9) 1.744,6 (1.684,7; 1.806,7)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.055 99,9 (99,5; 100,0) 2.085,3 (1.984,2; 2.191,6)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.321 99,8 (99,6; 99.9) 893,7 (873,5; 914,3)
Anti-HPV 11
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.350 99,9 (99,7; 100,0) 1.289,7 (1.244,3; 1.336,8)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.055 100,0 (99,7; 100,0) 1.469,2 (1.397,7; 1.544,4)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.327 100,0 (99,9; 100,0) 669,3 (653,6; 685,4)
Anti-HPV 16
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.405 99,9 (99,7; 100,0) 7.159,9 (6.919,7; 7.408,5)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.076 100,0 (99,7; 100,0) 8.444.9 (8.054,2; 8.854,5)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.361 100,0 (99,9; 100,0) 3.159,0 (3.088,6; 3.231,1)
Anti-HPV 18
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.420 99,9 (99,6; 100,0) 2.085,5 (2.002,2; 2.172,3)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.074 100,0 (99,7; 100,0) 2.620,4 (2.474,3;2.775,2)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.884 99,8 (99,7; 99.9) 809,9 (789,2; 831,1)
Anti-HPV 31
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.397 100,0 (99,8; 100,0) 1.883,3 (1.811,3; 1.958,1)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.069 100,0 (99,7; 100,0) 2.173,5 (2.057,0; 2.296,6)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.806 99,8 (99,6; 99.9) 664,8 (6474, 682,6)
Anti-HPV 33
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.418 99,9 (99,7; 100,0) 960,6 (927,5; 994,9)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.076 100,0 (99,7; 100,0) 1.178,6 (1.120,9; 1.239,4)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 5.056 99,7 (99,5; 99.8) 419,2 (409,6; 429,1)
Anti-HPV 45
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.430 99,8 (99,6; 100,0) 728,7 (697,6; 761,2)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.079 100,0 (99,7; 100,0) 841,7 (790,0; 896,7)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 5.160 99,6 (99.4; 99,7) 254,1 (247,0; 261,5)
Anti-HPV 52
Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.426 99,9 (99,7; 100,0) 978,2 (942,8; 1.015,0)
Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.077 100,0 (99,7; 100,0) 1.062,2 (1.007,2; 1.120,2)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.792 99,8 (99,6; 99.,9) 382,4 (373,0; 392,0)
Anti-HPV 58




Meninas de 9 a 15 anos de idade 2.805 2.397 99,9 (99,7; 100,0) 1.306,0 (1.259,8; 1.354,0)

Meninos de 9 a 15 anos de idade 1.239 1.072 100,0 (99,7; 100,0) 1.545,8 (1.470,6; 1.624,8)

Mulheres de 16 a 26 anos de idade 7.260 4.818 99,8 (99,6; 99.,9) 489,2 (477,5; 501,2)

*A populagdo IPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses de vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos, nado
apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo, e atenderam aos critérios predefinidos para o intervalo entre 0 més 6 € o més 7, e
nunca foram expostos (PCR negativos [entre meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade] e soronegativos) ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s)
(tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) antes da primeira dose e em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade, que permaneceram PCR
negativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) até o més 1 ap6s a dose 3 (més 7). Os dados sdo dos Protocolos 001, 002, 005, 007 e 009.
"nimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagio que receberam pelo menos uma dose.

fnimero de individuos que contribuiram para a analise.

SmMU = unidades mili-Merck.

cLIA = imunoensaio competitivo baseado em Luminex.

IC = intervalo de confianga.

MGT = média geométrica de titulos.

A Tabela 6 apresenta os dados de imunogenicidade do més 7 para meninas, mulheres e meninos. As respostas anti-HPV no més 7 em meninas
de 9 a 15 anos de idade foram comparaveis as respostas anti-HPV em mulheres de 16 a 26 anos de idade nos bancos de dados combinados
de estudos de imunogenicidade para GARDASIL® 9. As respostas anti-HPV no més 7 entre meninos de 9 a 15 anos de idade foram
comparaveis as respostas anti-HPV tanto em mulheres de 16 a 26 anos de idade como em meninas de 9 a 15 anos de idade.

Com base nesses achados de imunogenicidade, pode ser inferida a eficacia da GARDASIL® 9 em meninas e meninos de 9 a 15 anos de idade.

Estudo de suporte da efetividade da GARDASIL® 9 contra os tipos de HPV da vacina em meninos e homens de 16 a 26 anos

A efetividade da GARDASIL® 9 contra infecgio persistente e doenga relacionada com os tipos de HPV da vacina em meninos e homens de
16 a 26 anos de idade, foi inferida a partir da comparagio de ndo-inferioridade no Protocolo 003 das MGTs apds vacinagio com GARDASIL®
9 em meninos e homens de 16 a 26 anos de idade a aquelas de meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade. As analises primarias foram
realizadas na populagdo por protocolo, que incluiu individuos que receberam todas as 3 doses dentro dos intervalos de dias predefinidos e
preencheram os critérios predefinidos para o intervalo entre as consultas do més 6 e do més 7, ndo apresentaram grandes desvios do protocolo
de estudo, e foram soronegativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1. As MGTs anti-HPV no més 7 em meninos ¢ homens de
16 a 26 anos de idade (homens heterossexuais [HH]) foram ndo inferiores as MGTs anti-HPV de meninas ¢ mulheres de 16 a 26 anos de
idade (Tabela 7). As MGTs anti-HPV no més 7 entre homens que fazem sexo com homens (HSH) de 16 a 26 anos de idade (HIV negativo)
foram menores do que em HH de 16 a 26 anos de idade. A diferenga da MGT em HSH de 16 a 26 anos de idade em relagdo aos HH foi de
0,6 a 0,8; as MGT anti-HPV para individuos HSH variou entre 157,5 ¢ 2.294,0 mMU/mL. As diferengas observadas com GARDASIL® 9
para HSH em comparagio com HH foram geralmente semelhantes as observadas anteriormente com GARDASIL®. No Protocolo 003, 99,6%
a 100% da populagdo HH € 99,4 a 100% da populagdo HSH que receberam GARDASIL® 9 tornou-se soropositivo para anticorpos contra
todos os 9 tipos de HPV da no més 7.

Tabela 7: Comparacio das respostas imunes (baseadas em cLIA) entre a populacio IPP* de meninas e mulheres de 16 a 26
anos de idade e, meninos e homens de 16 a 26 anos de idade para todos os tipos de HPV da GARDASIL® 9

Razao MGT relativa a
Populagiio Nt nt MGT meninas e mulheres de 16 a
mMUYmL % 26 anos de idade
(IC 95%)*

Anti-HPV 6
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 847 782,0 1,11 (1,02; 1,21)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 708 703,9 1
Anti-HPV 11
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 851 616,7 1,09 (1,005 1,19)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 715 564,9 1
Anti-HPV 16
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 899 3.346,0 1,20 (1,105 1,30)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 781 2.788.,3 1
Anti-HPV 18
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 906 808,2 1,19 (1,08; 1,31)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 831 679.8 1
Anti-HPV 31
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 908 708,5 1,24 (1,13; 1,37)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 826 570,1 1
Anti-HPV 33
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 901 384,8 1,19 (1,10; 1,30)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 853 322,0 1
Anti-HPV 45
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 909 235,6 1,27 (1,14; 1,41)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 871 185,7 1
Anti-HPV 52
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 907 386,8 1,15 (1,05; 1,26)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 849 335,2 1
Anti-HPV 58
Homens heterossexuais de 16 a 26 anos de idade 1.103 897 509,8 1,25 (1,14; 1,36)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 1.099 839 409,3 1

*A populacdo IPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses de vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos, que ndo
apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo e atenderam aos critérios predefinidos para o intervalo entre o més 6 e 0 més 7, e foram
soronegativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) antes da primeira dose. Os dados sdo do Protocolo
003.

fnimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagio que receberam pelo menos uma dose.

fnimero de individuos que contribuiram para a analise.

SmMU = unidades mili-Merck.

#Demonstragdo de ndo inferioridade exigiu que o limite inferior do IC95% da relagdo MGT fosse maior 0,67.



cLIA = imunoensaio competitivo baseado em Luminex.
IC = intervalo de confianga.
MGT = média geométrica de titulos.

Com base nesses achados de imunogenicidade, pode ser inferida a eficicia da GARDASIL® 9 em meninos e homens de 16 a 26 anos de
idade.

Mulheres com 27 anos de idade ou mais

A efetividade da GARDASIL®™ 9 contra infecgdes persistentes e doengas relacionadas aos tipos de vacina HPV em mulheres de 27 a 45 anos
foi inferida com base na nio-inferioridade dos MGTs apés a vacinagdo com GARDASIL® 9 em mulheres de 27 a 45 anos em comparagio
com meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade e demonstracio de eficacia de GARDASIL® em meninas e mulheres de 16 a 45 anos de
idade. No Protocolo 004, GARDASIL® 9 provocou taxas de soroconversdo para todos os nove tipos de HPV vacinais superiores a 99% em
meninas e mulheres de 16 a 45 anos de idade. Os MGTs de anticorpos anti-HPV no Mé&s 7 entre mulheres de 27 a 45 anos de idade eram
ndo-inferiores aos MGTs de anticorpos anti-HPV entre meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade para HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, ¢ 58,
com taxas MGT entre 0,66 e 0,73. Em uma analise post hoc para HPV 6 e 11, também foram atendidos os critérios de ndo inferioridade, com
taxas MGT de 0,81 e 0,76, respectivamente. Estes resultados suportam a eficicia de GARDASIL® 9 em mulheres de 27 a 45 anos de idade.

Tabela 8: Comparacio da resposta imunolégica aos tipos de HPV da GARDASIL® 9 (baseada e cLIA) entre populagdes IPP" de
mulheres de 27 a 45 anos de idade e meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade

Raziao MGT relativa a
Populagiio Nt nt MGT meninas e mulheres de
mMUS/mL % 16 a 26 anos de idade
(IC 95%)*
Anti-HPV 6
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 448 638.,4 0,81 (0,73, 0,90)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 421 787,8 1
Anti-HPV 11
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 448 453,5 0,76 (0,69; 0,83)
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 421 598.7 1
Anti-HPV 16
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 448 21475 0,70 (0,63; 0,77)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 436 3075,8 1
Anti-HPV 18
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 471 532,1 0,71 (0,64; 0,80)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 421 744,5 1
Anti-HPV 31
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 488 395,7 0,66 (0,60; 0,74)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 447 596,1 1
Anti-HPV 33
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 493 259,0 0,73 (0,67; 0,80)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 457 3545 1
Anti-HPV 45
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 515 145.6 0,68 (0,60; 0,76)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 470 2149 1
Anti-HPV 52
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 496 244,71 0,71 (0,64; 0,78)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 456 346,5 1
Anti-HPV 58
Mulheres de 27 a 45 anos de idade 640 478 296,4 0,69 (0,63; 0,76)"
Meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade 570 451 428.0 1

*A populagdo IPP consistiu de individuos que receberam todas as 3 doses de vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos, que nao
apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo e atenderam aos critérios predefinidos para o intervalo entre 0 més 6 € 0o més 7, e foram
soronegativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) antes da primeira dose. Os dados sdo do Protocolo
004.

"nimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagio que receberam pelo menos uma dose.

fnimero de individuos que contribuiram para a analise.

SmMU = unidades mili-Merck.

valor de p <0,001

“Demonstragio da ndo inferioridade exigiu que o limite inferior do IC95% da razdo MGT fosse superior a 0,50

cLIA = imunoensaio competitivo baseado em Luminex.

IC = intervalo de confianga.

MGT = média geométrica de titulos.

Homens de 27 anos de idade ou mais

A eficacia de GARDASIL® 9 ndo foi avaliada em homens com 27 anos de idade ou mais. Em homens com 27 anos de idade ou mais, a
eficdcia de GARDASIL® 9 ¢ inferida com base na (1) avaliagio da eficacia de GARDASIL® em meninas e mulheres entre 16 e 45 anos de
idade e (2) eficacia e imunogenicidade comparaveis de GARDASIL® e GARDASIL® 9 em diferentes grupos demogréficos e (3) perfil de
imunogenicidade de GARDASIL® em meninos e homens de 16 a 45 anos de idade.

A resposta imune de GARDASIL®9 usando um esquema de 2 doses em individuos 9 a 14 anos de idade

O Protocolo 010 avaliou as respostas de anticorpos HPV para os 9 tipos de HPV apés a vacinagdo da GARDASIL® 9 nos seguintes grupos:
meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade que receberam 2 doses em 6 meses ou 12 meses de intervalo (+/- 1 més), meninas de 9 a 14 anos
de idade que receberam 3 doses (0, 2, 6 meses) e mulheres de 16 a 26 anos de idade que receberam 3 doses (0, 2, 6 meses).

As MGTs foram nio-inferiores em meninas e meninos que receberam 2 doses da GARDASIL® 9 (0 e 6 meses ou 0 e 12 meses) em relagdo
as MGTs em meninas ¢ mulheres de 16 a 26 anos de idade que receberam 3 doses da GARDASIL® 9 (0, 2, 6 meses) para cada um dos 9
tipos de HPV da vacina. Com base nesta ponte imunoldgica, a eficicia do esquema de 2 doses da GARDASIL® 9 em meninas e meninos de
9 a 14 anos ¢ inferida. Um més apds a ultima dose do regime de 2 ou 3 doses, entre 97,9% e 100% dos individuos em todos os grupos
tornaram-se soropositivos para anticorpos contra os 9 tipos de HPV da vacina (Tabela 9).



No mesmo estudo, em meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade, as MGTs um més apos a ultima dose da vacina foram numericamente
inferiores para alguns tipos de vacina depois de um esquema de 2 doses do que em meninas de 9 a 14 anos de idade depois do esquema de 3
doses (tipos de HPV 18, 31, 45 e 52 apds 0, 6 meses e tipos de HPV 45 apds 0, 12 meses; Tabela 9). A relevancia clinica destes resultados é
desconhecida.

A persisténcia da resposta de anticorpos a0 GARDASIL® 9 foi observada por 3 anos em meninas € meninos de 9 a 14 anos de idade no
momento da vacinagdo, recebendo 2 doses no intervalo de 6 ou 12 meses. No més 36, os critérios de ndo inferioridade também foram
atendidos para MGTs em meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade que receberam 2 doses em um intervalo de 6 meses (+/- 1 més) em
comparagdo com MGTs em mulheres de 16 a 26 anos de idade recebendo 3 doses de GARDASIL® 9.

A duragdo da prote¢io do esquema de 2 doses da GARDASIL® 9 nio foi estabelecida.

Tabela 9: Resumo das Médias Geométricas de Titulos cLIA anti-HPV entre a populacio IPP* de um més apés a ultima dose da
vacina entre individuos que receberam 2 doses’ ou 3 doses’ da GARDASIL® 9

. MGT (IC 95%)

Populacio (Esquema) N n mMUY/mL
Anti-HPV 6
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 258 1.657,9 (1479.6; 1.857,6)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 263 1.557,4 (1.391,5; 1.743,1)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)" 150 123 2.685,7 (2.274,6; 3.171.2)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)° 150 134 2.672,4(2.279,1; 3.133,5)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 254 1.496,1 (1.334.1; 1.677,8)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)" 314 238 770,9 (684,8; 867,9)
Anti-HPV 11
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 258 1.388,9 (1.240,4; 1.555.3)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 264 1.423,9 (1.273,2; 1.592,3)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 123 2.915,9 (2.475,1; 3.435,1)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 134 2.965,9 (2.534,9; 3.470,1)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 254 1.306,3 (1.165,5, 1.464,0)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)° 314 238 580,5 (516,0; 653,0)
Anti-HPV 16
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6) 301 272 8.004,9 (7.160,5; 8.948,8)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 273 8.474,8 (7.582,4;,9.472,3)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 129 13.828,1 (11.780,6; 16.231,5)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 135 14.825,2 (12.675,7;17.339,3)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 269 6.996,0 (6.254,1; 7.825,8)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)° 314 249 3.154,0 (2.807,1; 3.543,7)
Anti-HPV 18
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6) 301 272 1.872,8 (1.651,6; 2.123,6)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 272 1.860,9 (1.641,1;2.110,2)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 129 2.696,0 (2.252,4; 3.227,0)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)f 150 137 2.922,5 (2.454,7; 3.479,5)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 270 2.049,3 (1.806,4; 2.324,8)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)° 314 267 761,5 (670,8; 864,5)
Anti-HPV 31
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 272 1.436,3 (1.272,1; 1.621,8)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 271 1.498,2 (1.326,5; 1.692,0)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 132 2.086,4 (1.761,7;2.471,1)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)° 150 136 2.148,1 (1.818,3; 2.537,7)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 271 1.748,3 (1.548,1; 1.974,5)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)° 314 264 572,1 (505,8; 647,2)
Anti-HPV 33
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 273 1.030,0 (920,4; 1.152,7)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 271 1.040,0 (928,9; 1.164,3)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12) 150 132 2.037,4 (1.737,6; 2.389,0)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)" 150 137 2.363,6 (2.021,6; 2.763,3)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 275 796,4 (712,0; 890,9)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)" 314 279 348,1 (311,5; 389,1)
Anti-HPV 45
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6) 301 274 357,6 (313,7; 407,6)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 273 352,3(309,0; 401,7)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)" 150 132 439,6 (366,0; 528,0)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12) 150 136 397,6 (331,9; 476,2)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 275 661,7 (580,6; 754,1)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)" 314 280 213,6 (187,7; 243,2)
Anti-HPV 52
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6)" 301 272 581,1 (521,9; 647,1)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)* 301 273 640,4 (575,2; 713,0)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12)" 150 131 1.028,2 (885,0; 1.194,7)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)f 150 137 1.222,7 (1.055,9; 1415,9)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)° 300 275 909,9 (817,6; 1.012,5)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)" 314 271 364,2 (327,0; 405,6)
Anti-HPV 58
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 6) 301 270 1.251,2 (1.119,6; 1.398,4)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 6)° 301 270 1.325,7 (1.186,2; 1.481,6)




Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 12) 150 129 2.244.7(1.919,2; 2.625,3)
Meninos de 9 a 14 anos de idade (0, 12)F 150 136 2.650,7 (2.275,6; 3.087,6)
Meninas de 9 a 14 anos de idade (0, 2, 6)" 300 273 1.229,3 (1.100,7; 1.373,0)
Mulheres de 16 a 26 anos de idade (0, 2, 6)" 314 261 491.1 (438,6; 549,8)

*A populagdo IPP consistiu de individuos que receberam todas as doses de vacina dentro dos intervalos de dias predefinidos, ndo
apresentaram grandes desvios do protocolo de estudo, e atenderam aos critérios predefinidos para o intervalo entre a dose da ultima vacinagio
e coleta sanguinea para avaliagdo da imunogenicidade, e que foram soronegativos ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) (tipos 6, 11, 16, 18, 31,
33,45, 52 e 58) antes da primeira dose.

TEsquema 2 doses (0, 6): vacinagdo no dia 1 e més 6; esquema de 2 doses (0, 12): vacinagdo no dia 1 e més 12; esquema de 3 doses (0, 2,
6): vacinagdo no dia 1, més 2 ¢ més 6. Os dados sdo do estudo 8 (NCT01984697).

SmMU = unidades mili-Merck.

N = ntimero de individuos randomizados para os respectivos grupos de vacinagdo que receberam pelo menos uma dose.

n = namero de individuos que contribuiram para a analise.

IC = intervalo de confianga.

cLIA = imunoensaio competitivo baseado em Luminex.

MGT = média geométrica de titulos.

Variac¢io no regime posolégico em mulheres de 16 a 26 anos de idade

Todos os individuos avaliados para a populagdo EPP do Protocolo 001 receberam todas as 3 vacinagdes dentro de um periodo de 1 ano,
independentemente do intervalo entre as doses. Uma andlise dos dados de resposta imune sugere que a flexibilidade de + 1 més para a dose
2 (isto €, més 1 para o més 3 no regime de vacinagdo) e a flexibilidade de + 2 meses para a dose 3 (i.e., més 4 para més 8 no regime de
vacinagdo) ndo afetam substancialmente as respostas imune 3 GARDASIL® 9 (veja 8. POSOLOGIA E ADMINISTRACAO,
Administracio da GARDASIL® 9 em individuos que tenham sido previamente vacinados com GARDASIL®).

Persisténcia da resposta imune da GARDASIL® 9

A persisténcia da resposta imune apés um esquema completo de vacinagio com GARDASIL® 9 esta sendo estudada em um grupo de
individuos que serdo acompanhados por pelo menos 10 anos apds a vacinagio para seguranga, imunogenicidade e efetividade.

Em meninas e meninos de 9 a 15 anos de idade (Protocolo 002), a persisténcia da resposta imune foi demonstrada por pelo menos 10 anos,
dependendo do tipo de HPV, 81 a 98% dos individuos eram soropositivos.

Em meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade (Protocolo 001), a persisténcia da resposta imune foi demonstrada por pelo menos 5 anos,
dependendo do tipo de HPV, 78 a 100% dos individuos eram soropositivos. A eficacia foi mantida em todos os individuos independente do
status de soropositividade para qualquer tipo de HPV da vacina até o final do estudo (até 67 meses ap0s a terceira dose, mediana de duragdo
de acompanhamento de 43 meses).

As MGTs dos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 foram numericamente comparaveis aos individuos que receberam GARDASIL® e GARDASIL®
9 por pelo menos 3,5 anos.

Evidéncia de resposta anamnéstica (memoria imunologica)

A evidéncia de uma resposta anamnéstica foi observada em mulheres vacinadas que eram soropositivas ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV
antes da vacinag@o. Além disso, as mulheres (n = 150) que receberam 3 doses de GARDASIL® 9 no Protocolo 001 e uma dose de desafio 5
anos depois, exibiram uma resposta anamnéstica rapida e forte que excedeu as MGTs anti-HPV observadas 1 més apds a dose 3.

Administracio da GARDASIL® 9 a individuos previamente vacinados com GARDASIL®

O Protocolo 006 avaliou a imunogenicidade da GARDASIL® 9 em 921 meninas e mulheres (12 a 26 anos de idade) que haviam sido
previamente vacinadas com GARDASIL®. Antes da inclusio no estudo, mais de 99% dos individuos haviam recebido 3 doses da
GARDASIL® no periodo de um ano. O intervalo de tempo entre a tltima dose de GARDASIL® ¢ a primeira dose de GARDASIL® 9 variou
de aproximadamente 12 a 36 meses.

A soropositividade para os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 na populagdo por protocolo variou de 98,3 a 100% no més 7 em
individuos que receberam GARDASIL® 9. As MGT dos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 foram menores que na populagdo que ndo havia
recebido anteriormente GARDASIL®, nos Protocolos 001, 002, 005, 007 e 009. A eficacia da GARDASIL® 9 na prevengéo de infecgdo e
doenga relacionadas aos tipos de HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58 em individuos previamente vacinados com GARDASIL® ndo foi avaliada.

Uso concomitante da GARDASIL® 9 com outras vacinas

Vacina meningocécica ACYW (conjugada) e vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular)*

No Protocolo 005, a seguranga e a imunogenicidade da coadministragdo da GARDASIL® 9 com a vacina meningocécica ACYW (conjugada)
¢ a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) (mesma consulta, inje¢des em locais diferentes) foram avaliadas em um estudo de
1.237 meninos e meninas de 11 a 15 anos de idade na inclusdo.

Um grupo recebeu GARDASIL® 9 em um dos membros € recebeu a vacina meningocécica ACYW (conjugada) e a vacina adsorvida difteria,
tétano e pertussis (acelular), em inje¢des separadas, no membro oposto, concomitantemente no dia 1 (n = 619). O segundo grupo recebeu a
primeira dose da GARDASIL® 9 no dia 1 em um dos membros e depois a vacina meningocécica ACYW (conjugada) e a vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (acelular), como injegdes separadas, no membro oposto, no més 1 (n = 618). Individuos de ambos os grupos de
vacinagdo receberam a segunda dose da GARDASIL® 9 no més 2 e a terceira dose no més 6. A imunogenicidade foi avaliada para todas as
vacinas 1 més apos a conclusio da série de vacinagdo (1 dose para vacina meningococica ACYW (conjugada) e vacina adsorvida difteria,
tétano e pertussis (acelular) € 3 doses para GARDASIL® 9).

A administragdo concomitante da GARDASIL® 9 com a vacina meningococica ACYW (conjugada) e a vacina adsorvida difteria, tétano e
pertussis (acelular) ndo interferiu na resposta de anticorpos a qualquer um dos antigenos da vacina quando GARDASIL® 9 foi administrada
separada ou concomitantemente com a vacina meningocéocica ACYW (conjugada) e a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular).
*Os estudos clinicos de uso concomitante foram realizados com Menactra e Adacel.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada)**

No Protocolo 007, a seguranga e a imunogenicidade da coadministragio da GARDASIL® 9 com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular), poliomielite (inativada) (mesma consulta, inje¢des em locais diferentes) foram avaliadas em um estudo de 1.053 meninos e
meninas de 11 a 15 anos de idade no momento da incluséo.

Um grupo recebeu GARDASIL® 9 em um dos membros € a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada)
no membro oposto concomitantemente no dia 1 (n = 525). O segundo grupo recebeu a primeira dose da GARDASIL® 9 no dia 1 em um dos
membros e depois a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada) no més 1 no membro oposto (n = 528). Os
individuos de ambos os grupos de vacinagio receberam a segunda dose da GARDASIL® 9 no més 2 ¢ a terceira dose no més 6. A
imunogenicidade foi avaliada para todas as vacinas 1 més ap6s a conclusio da série de vacinagdo (1 dose para a vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada) e 3 doses para GARDASIL® 9).

A administragio concomitante da GARDASIL® 9 com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada) ndo
interferiu na resposta de anticorpos para qualquer um dos antigenos quando a GARDASIL® 9 foi administrada separada ou
concomitantemente com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada).



**Qs estudos clinicos de uso concomitante foram realizados com Repevax.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GARDASIL® 9 é uma vacina recombinante que protege contra 9 genétipos do papilomavirus humano (HPV).

Mecanismo de A¢ao

O HPYV infecta apenas seres humanos. Estudos em animais com papilomavirus animais analogos sugerem que a eficacia das vacinas com
particulas semelhantes a virus (VLP) de L1 pode envolver o desenvolvimento de resposta imune humoral. Os seres humanos desenvolvem
resposta imune humoral a vacina, embora o mecanismo exato de prote¢ao seja desconhecido.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes da GARDASIL® 9 ou GARDASIL®.

As pessoas que desenvolvem sintomas indicativos de hipersensibilidade apos receberem uma dose da GARDASIL® 9 ou da GARDASIL®
ndo devem receber outras doses da GARDASIL® 9.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e A exemplo de todas as vacinas, a administragdo da GARDASIL® 9 pode ndo resultar em protegdo para todos os que a recebem.
A decis@o de vacinar um individuo deve ter em considerag@o o risco de exposi¢do prévia ao HPV e o beneficio potencial da
vacinagao.

. A vacina ¢ apenas para uso profilatico e ndo tem qualquer efeito nas infec¢des ativas por HPV ou na doenga clinica estabelecida.

e A vacinanio tem demonstrado ter nenhum efeito terapéutico. Sendo assim, a vacina ndo ¢ indicada para o tratamento de canceres
do colo do ttero, da vulva, da vagina, do anus, de orofaringe e outros canceres de cabega e pescoco; lesdes displasicas de alto
grau cervical, vulvar, vaginal, e anal ou verrugas genitais. Também nao se destina a prevenir a progressdo de outras lesdes
estabelecidas relacionadas ao HPV.

. GARDAGSIL® 9 nio previne lesdes causadas por um tipo de HPV presente na vacina, em individuos infetados com esse tipo de
HPV, no momento da vacinagao.

. O profissional de saude deve informar o paciente, parente ou o responsavel que a vacinagdo nao elimina a necessidade da rotina
de triagem de céncer do colo do ftero estabelecido por protocolo. Mulheres que receberam GARDASIL® 9 devem continuar a
triagem de cancer do colo do ttero conforme estabelecido pelo médico.

. Os individuos vacinados ndo devem descontinuar o rastreamento de cancer anal, se este exame foi recomendado anteriormente
por algum profissional de satde.

. Esta vacina ndo proporcionara protegdo contra doengas nio causadas pelo HPV. A vacina apenas protegera contra as patologias
provocadas pelos tipos de HPV presentes na vacina (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58). Sendo assim, devem continuar a
serem tomadas as precaugdes apropriadas contra doengas sexualmente transmissiveis.

. Pessoas com resposta imune comprometida, por uso de terapia imunossupressora, defeito genético, infec¢do por virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), ou outras causas, poderdo néo ter resposta a vacina. A resposta imunoldgica a vacina pode
ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

e A eficacia e a seguranga da vacina ndo foram avaliadas em individuos com mais de 45 anos de idade.

. A exemplo de todas as vacinas injetaveis, deve haver sempre tratamento médico disponivel em caso de rea¢des anafilaticas raras
apos a administragdo da vacina.

. Sincope (desmaio), as vezes associada a quedas, pode ocorrer apos ou mesmo antes de qualquer vacinagdo, especialmente em
adolescentes como uma resposta psicogénica a agulha da inje¢do. Isso pode ser acompanhado por varios sinais neurologicos,
como distirbios visuais transitorios, parestesia € movimentos tonico-clonicos dos membros durante a recuperagdo. Portanto, os
vacinados devem ser observados por aproximadamente 15 minutos apés a administragio de GARDASIL® 9 (veja 9. REACOES
ADVERSAS, Relatos pos-comercializaciio). E importante que os procedimentos locais sejam seguidos para evitar ferimentos
causados por desmaios.

. A decis@o de administrar ou postergar a vacinagdo em decorréncia de doenca febril atual ou recente depende amplamente da
intensidade dos sintomas e de sua etiologia. A febre baixa por si s6 e a infecg@o leve do trato respiratorio superior geralmente nio
constituem contraindica¢des para a vacinagao.

. Esta vacina deve ser administrada com cuidado a pessoas com trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulagdo porque pode
ocorrer sangramento apds administragdo intramuscular.

Uso em populacdes especificas

Uso durante a gravidez e amamentacio

Categoria de risco: B

Estudos em ratas

Estudos de reprodugao foram realizados em ratas em uma dose de aproximadamente 240 vezes a dose humana (baseado em mg/kg) e ndo
revelaram evidéncias de comprometimento da fertilidade feminina ou dano ao feto devido 8 GARDASIL® 9.

Uma avaliagio do efeito da GARDASIL® 9 sobre o desenvolvimento embriofetal, pré e pés-desmame foi realizada em estudos com ratos.
Nao foram observados efeitos adversos sobre o acasalamento, fertilidade, gravidez, parto, lactagdo, desenvolvimento embriofetal, ou pré e
pos-desmame. Nao houve malformagdes fetais relacionadas a vacina ou outras evidéncias de teratogénese observadas. Além disso, ndo houve
efeitos relacionados ao tratamento sobre sinais de desenvolvimento, comportamento, desempenho reprodutivo ou fertilidade da prole.
GARDASIL® 9 induziu uma resposta de anticorpos especificos contra os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 em ratas prenhes
apdés uma ou multiplas injegdes intramusculares. Os anticorpos contra todos os 9 tipos de HPV foram transferidos para os descendentes
durante o periodo da gestagdo e lactacao.

Estudos clinicos em humanos

Nio foram realizados estudos especificos com GARDASIL® 9 em mulheres gravidas.

Dados de mais de 1.000 exposi¢des de mulheres gravidas 8 GARDASIL® 9 em estudos clinicos e em experiéncias pos-comercializagio ndo
demonstraram aumento, associado a vacina, no risco de defeitos congénitos graves e abortos espontineos quando GARDASIL® 9 é
administrada durante a gravidez. Essas gestagdes ocorreram em mulheres que estavam gravidas no momento da vacinagdo ou que
engravidaram durante o periodo de acompanhamento dos estudos clinicos. Como medida de precaugio, a administragdo de GARDASIL® 9
durante a gravidez deve ser evitada. As mulheres que engravidarem ou que planejam engravidar durante o esquema de vacinagao devem ser
aconselhadas a interromper, ou adiar, o regime de vacinagao até o final da gravidez.

Nos estudos clinicos, as mulheres foram submetidas a um exame de gravidez na urina antes da administragio da GARDASIL® 9. As mulheres
que ficaram gravidas antes do final de um esquema de trés doses foram orientadas a adiar o seu esquema de vacinagdo até o término da
gravidez.

As proporgdes globais de casos de gravidez que ocorreram em qualquer momento durante os estudos que resultaram em um desfecho adverso,
definidas como os nimeros combinados de aborto espontaneo, morte fetal tardia e casos de anomalia congénita do ntimero total de desfechos
de gravidez para os quais um desfecho era conhecido (e excluindo interrupgdes eletivas), foram de 12,9% (174/1.353) nas mulheres que
receberam GARDASIL" 9 e 14,4% (187/1.303) nas mulheres que receberam GARDASIL®. As proporgdes de desfechos adversos observados
foram consistentes com os desfechos de gravidez observados na populagéo geral.



Foram realizadas outras subanalises para avaliar os casos de gravidez com inicio estimado em 30 dias ou mais de 30 dias apds a administragdo
de uma dose da GARDASIL® 9 ou GARDASIL®. Para os casos com inicio estimado em 30 dias da vacinagdo, nenhum caso de anomalia
congénita foi observado no grupo que recebeu GARDASIL® 9 ou GARDASIL®. Nos casos de gravidez com inicio mais de 30 dias ap6s a
vacinagdo, foram observados 30 e 24 casos de anomalia congénita nas mulheres que receberam GARDASIL® 9 ou GARDASIL®,
respectivamente. Os tipos de anomalias observadas foram consistentes (independentemente de quando a gravidez ocorreu em relagdo a
vacinag¢do) com os observados geralmente nos casos de gravidez na populagdo em geral.

Experiéncia pés-comercializacio

Um registro de gestagdes realizado durante o periodo de seis anos para GARDASIL® 9 registrou 185 mulheres que foram expostas
inadvertidamente a GARDASIL® 9 dentro de um més antes da data da Gltima menstruagio (DUM) ou a qualquer momento durante a gravidez,
das quais, 180 foram acompanhadas propectivamente. Apds a exclusdo de abortos eletivos (n=1), gestagdes ectopicas (n=0) e aquelas
perdidas no seguimento (n=110), 69 gestagdes tiveram resultados conhecidos. As frequéncias de aborto espontaneo e defeitos congénitos
graves foram de 4,3% das gestagdes (3/69) e 4,5% dos nascidos vivos (3/67), respectivamente. Essas frequéncias de resultados avaliados na
populagdo prospectiva foram consistentes com as frequéncias de base estimadas.

Os dados de resultados adversos relacionados a gravidez para GARDASIL® foram incluidos abaixo, pois sdo relevantes para GARDASIL®
9, uma vez que ambas as vacinas sdo semelhantes em composi¢ao e contém 4 proteinas HPV L1 dos mesmos tipos de HPV.

Um registro de gestagdes realizado durante o periodo de cinco anos para GARDASIL® registrou 2.942 mulheres que foram expostas
inadvertidamente a GARDASIL® dentro de um més antes da DUM, ou a qualquer momento durante a gravidez, das quais, 2.566 foram
acompanhadas prospectivamente. Ap6s exclusdo de abortos eletivos (n=107), gestagdes ectopicas (n=5) e aquelas perdidas no segmento
(n=814), 1.640 gestagdes tiveram resultados conhecidos. As frequéncias de aborto espontaneo e defeitos congénitos graves foram de 6,8%
das gestagdes (11/1640) e 2,4% dos nascidos vivos (37/1527), respectivamente. Essas frequéncias de resultados avaliados na populagio
prospectiva foram consistentes com as frequéncias de base estimadas.

Em dois estudos pés-comercializagdo de GARDASIL® (um conduzido nos EUA e outro em paises nérdicos), os desfechos de gravidez entre
as mulheres que receberam GARDASIL® dentro de um més antes da DUM ou a qualquer momento durante a gravidez foram avaliados
retrospectivamente. No banco de dados de estudos dos EUA, 2.678 gestagdes foram avaliadas quanto a resultados adversos da gravidez.
Dentre as gestagdes expostas a GARDASIL® com desfechos conhecidos (n=1.740), a frequéncia estimada de aborto espontineo nao foi
maior que 8%. A frequéncia de defeitos congénitos graves foi de e 3,6% dos nascidos vivos (24/665). No estudo realizado nos paises nordicos,
499 bebés nascidos vivos foram avaliados quanto a defeitos congénitos graves. A frequéncia de defeitos congénitos graves foi de 5,4%
(27/499). Em ambos os estudos, as frequéncias dos desfechos avaliados niio sugeriram risco aumentado com a administragdo de GARDASIL®
no més anterior 8 DUM ou em qualquer momento da gravidez.

No entanto, esses dados s3o considerados insuficientes para recomendar o uso de GARDASIL® 9 durante a gravidez. A vacinagdo deve ser
adiada até o final da gravidez.

GARDASIL® 9 niio é recomendada para uso durante a gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Amamentacio

GARDASIL® 9 pode ser administrada a nutrizes.

Nao se sabe se os antigenos da vacina ou os anticorpos induzidos pela vacina sdo excretados no leite humano.

No total, 92 mulheres estavam amamentando durante o periodo de vacinagdo dos estudos clinicos para a GARDASIL® 9 em mulheres de 16
a 26 anos de idade. Nesses estudos, a imunogenicidade da vacina foi comparavel entre nutrizes e mulheres que ndo amamentavam. Além
disso, o perfil de experiéncias adversas a nutrizes foi comparavel ao de mulheres da populagdo global de seguranga. Nao houve nenhuma
experiéncia de reagdo adversa grave relacionada a vacina relatada em bebés que estavam sendo amamentados durante o periodo de vacinagao.
Uso compativel com o aleitamento ou doacdo de leite humano: O uso desse medicamento néio interfere no aleitamento do bebé.

Uso em criangas

A seguranga e a eficacia da GARDASIL® 9 ndo foram avaliadas em criangas com menos de 9 anos de idade.

Uso em idosos

A seguranga e a eficacia da GARDASIL® 9 ndo foram avaliadas em individuos com mais de 65 anos de idade.

Individuos imunocomprometidos

A resposta imune a GARDASIL® 9 pode estar diminuida em individuos imunocomprometidos (veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, Uso com esteroides).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

Os resultados dos estudos clinicos indicam que GARDASIL® 9 pode ser administrada concomitantemente (em locais de administragdo
diferentes) com a vacina meningocécica ACWY (conjugada), a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e a vacina adsorvida
difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite (inativada).

Uso com contraceptivos hormonais

De 7.269 mulheres (16 a 26 anos de idade, dos Protocolos 001 e 002), 60,2% utilizaram contraceptivos hormonais durante o periodo de
vacinagdo dos estudos clinicos. O uso de contraceptivos hormonais ndo pareceu afetar as respostas imunes especificas por tipo a
GARDASIL® 9.

Uso com esteroides

As terapias imunossupressoras, incluindo irradiagdo, antimetabolitos, agentes alquilantes, medicamentos citotoxicos e corticosteroides
(utilizados em doses maiores que as fisiologicas), podem reduzir as respostas imunes as vacinas (veja 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C). Nao congelar.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

O prazo de validade da GARDASIL® 9 ¢ 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
GARDASIL® 9 deve ser administrada logo que possivel apds ser retirada da refrigeragao.

Aparéncia: antes de agitar, a vacina pode ter a aparéncia de um liquido transparente com um precipitado branco. Apos agitar bem, a vacina
¢ um liquido branco e turvo.

Jogue fora o produto se ele estiver congelado, se particulas estiverem presentes ou se apresentar alteragdo de cor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
GARDASIL® 9 deve ser administrada por via intramuscular em 3 doses separadas de 0,5 mL, de acordo com o seguinte esquema:

e  primeira dose: em data a escolher

. segunda dose: 2 meses apods a primeira dose

. terceira dose: 6 meses apds a primeira dose
Deve-se estimular a adesao dos pacientes ao esquema de vacinagdo aos 0, 2 e 6 meses. No entanto, nos estudos clinicos a eficacia da vacina
foi demonstrada nas pessoas que receberam todas as 3 doses no periodo de um ano. A segunda dose deve ser administrada pelo menos 1 més
apos a primeira dose, e a terceira dose deve ser administrada pelo menos 3 meses apds a segunda dose. Todas as trés doses devem ser
administradas dentro do periodo de 1 ano.
Alternativamente, em individuos de 9 a 14 anos de idade, GARDASIL® 9 pode ser administrada de acordo com um esquema de 2 doses: a
segunda dose deve ser administrada entre 5 e 13 meses apos a primeira dose. Se a segunda dose da vacina for administrada mais cedo que 5
meses da primeira dose, uma terceira dose deve sempre ser administrada.
0 uso de GARDASIL® 9 deve ser feito de acordo com as recomendacdes oficiais.
GARDASIL® 9 deve ser administrada por via intramuscular na regido deltoide da parte superior do brago ou na regido anterolateral superior
da coxa.
GARDASIL® 9 ndo deve ser administrada por via intravascular. A administragdo subcutanea e a intradérmica ainda ndo foram estudadas.
Estes métodos de administragdo ndo sdo recomendados.
A necessidade de dose de refor¢o néo foi estabelecida.
Administracio da GARDASIL® 9 em individuos que haviam sido previamente vacinados com GARDASIL®
Recomenda-se que individuos que receberem a primeira dose de GARDASIL® 9 completem o esquema vacinal com GARDASIL® 9.
Estudos utilizando um regime misto (intercambialidade) de vacinas HPV nao foram realizados para GARDASIL® 9.
Se for tomada a decisdo de administrar GARDASIL® 9 apés receber trés doses da GARDASIL®, deve haver um intervalo de pelo menos 12
meses entre a conclusdo da vacinagio com GARDASIL® e o inicio da vacinagdo com GARDASIL® 9.
Modo de usar
A vacina deve ser usada conforme fornecida; ndo € necessario diluir ou reconstituir. Deve-se usar a dose total recomendada da vacina.
Agite bem antes de usar. E necessario agitar bem imediatamente antes do uso para que a suspensio da vacina seja mantida.
Apos agitar bem, a vacina apresenta o aspecto de um liquido branco e turvo. Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados
visualmente quanto a presen¢a de material particulado e a alteragdo da cor antes da administragdo. Despreze o produto se for observado
material particulado ou se a cor dele parecer alterada.
Uso da seringa preenchida
A seringa preenchida ¢ para uso unico apenas e nao deve ser utilizada em mais de um individuo. Injetar todo o conteudo da seringa.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos com GARDASIL® 9 e GARDASIL®

A seguranga da GARDASIL® 9 foi avaliada em 7 estudos clinicos (Protocolos 001, 002, 003, 005, 006, 007 e 009), que incluiram 15.776
individuos que receberam pelo menos uma dose da GARDASIL® 9 e tiveram acompanhamento de seguranga. O Protocolo 001 € o Protocolo
009 incluiram 7.378 individuos que receberam pelo menos uma dose da GARDASIL® e tiveram um acompanhamento de seguranga. As
vacinas foram administradas no dia da inclusdo e as doses subsequentes aproximadamente 2 e 6 meses depois. A seguranca foi avaliada
utilizando o levantamento auxiliado por cartdo de registro da vacinagdo (CRV) durante 14 dias apds cada injegdo de GARDASIL® 9 ou
GARDASIL®.

Os individuos que foram monitorados utilizando vigilancia auxiliada pelo CRV incluiram 9.102 meninas e mulheres de 16 a 26 anos de
idade, 1.394 meninos e homens de 16 a 26 anos de idade e 5.280 meninos e meninas de 9 a 15 anos de idade (3.481 meninas ¢ 1.799 meninos)
no momento da inclusio, que receberam GARDASIL® 9; e 7.078 meninas e mulheres de 16 a 26 anos de idade e 300 meninas de 9 a 15 anos
de idade no momento da inclusdo, que receberam GARDASIL®.

A seguranga também foi avaliada em um ensaio clinico que incluiu 640 mulheres de 27 a 45 anos de idade e 570 meninas e mulheres de 16
a 26 anos de idade que receberam 0 GARDASIL® 9. O perfil de seguranga do GARDASIL® 9 foi comparavel entre os dois grupos etérios.

Reagdes adversas sistémicas e no local da inje¢fio em estudos clinicos da GARDASIL® 9

As experiéncias adversas relacionadas a vacina que foram observadas entre os receptores da GARDASIL® 9 ou GARDASIL®, na frequéncia
de pelo menos 1%, sdo apresentadas nas Tabelas 10 e 11. Poucos individuos (GARDASIL® 9 = 0,1% vs. GARDASIL® <0,1%)
descontinuaram o tratamento devido a experiéncias adversas apos receber qualquer uma das vacinas. O perfil de seguranga foi similar entre
GARDASIL® 9 e GARDASIL® em mulheres, homens, meninas e meninos.

Tabela 10: Reacgdes adversas sistémicas relacionadas a vacina e no local da injec¢iio relatadas em uma frequéncia > 1% em
individuos que receberam GARDASIL® 9 de todos os estudos clinicos”

Individuos de 9 a 26 anos de idade
Reacio GARDASIL® 9 (N = 15.776)
adversa o,
(1]
Reacdes adversas no local da injecfio (1 a 5 dias pés-vacinaciio)
Dor' 83,2
Inchago’ 36,1
Eritema’ 30,8
Prurido 4,0
Contusdo 1,6
Reacdes adversas sistémicas (1 a 15 dias pés-vacinaciio)
Cefaleia 13,2
Pirexia 6,1
Nausea 3,2
Tontura 2.3
Fadiga 1,9

* Dados dos Protocolos 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009.
T Designa uma reagdo adversa solicitada.
N=numero de individuos vacinados com acompanhamento de seguranga.

Tabela 11: Reacdes adversas sistémicas relacionadas a vacina e no local da injecio, relatadas com uma frequéncia de > 1% para
GARDASIL® 9 comparada com GARDASIL® em dois estudos clinicos”
| Reacio | Mulheres de | Meninas de |




adversa 16 a 26 anos de idade 9 a 15 anos de idade
GARDASIL® 9 GARDASIL® GARDASIL® 9 GARDASIL®
(N=7.071) (N=17.078) (N=299) (N =300)
% % % %
Reacdes adversas no local da injecfio (1 a 5 dias pés-vacinaciio)
Dor' 89,9 83,5 89,3 88,3
Inchago’ 40,0 28,8 47,8 36,0
Eritema’ 34,0 25,6 34,1 29,3
Prurido 5,5 4,0 4,0 2,7
Contusdo 1,9 1,9 i ¥
Massa 1,3 0,6 ¥ i
Hemorragia 1,0 0,7 1,0 2,0
Hematoma 0,9 0,6 3,7 4,7
Calor 0,8 0,5 0,7 1,7
Endurecimento 0,8 0,2 2,0 1,0
Reagdo 0,6 0,6 0,3 1,0
Reacdes adversas sistémicas (1 a 15 dias pés-vacinaciio)
Cefaleia 14,6 13,7 114 11,3
Pirexia 5,0 43 5,0 2,7
Nausea 4.4 3,7 3,0 3,7
Tontura 3,0 2,8 0,7 0,7
Fadiga 2,3 2,1 0,0 2,7
Diarreia 1,2 1,0 0,3 0,0
Mialgia 1,0 0,7 0,7 0,7
Dor orofaringea 1,0 0,6 2,7 0,7
Dor abdominal superior 0,7 0,8 1,7 1,3
Infecgao do trato 0.1 0.1 03 1,0
respiratorio superior

* Os dados para mulheres sdo do Protocolo 001 e os dados para meninas sdo do Protocolo 009.
T Designa uma reagdo adversa solicitada.

#Nio hé relatos de contusdo ou massa no local de injegdo para meninas.

N=numero de individuos vacinados.

Reacdes adversas sistémicas e no local da injeciio solicitadas em estudos clinicos da GARDASIL® 9

Relatos de temperatura e dor no local da injegdo, inchago e eritema foram solicitados utilizando levantamento auxiliado por CRV por 5 dias
ap6s cada injegdo da GARDASIL® 9 durante os estudos clinicos. A incidéncia e gravidade das reagdes adversas solicitadas que ocorreram
dentro de 5 dias ap6s cada dose de GARDASIL® 9 sdo mostradas na Tabela 12.

Tabela 12: Avaliaciio pés-dose das reagdes adversas sistémicas e no local da injecdo, solicitadas por incidéncia e gravidade de todos
os estudos clinicos” (1 a 5 dias pés-vacinacio)

Reac¢do adversa Dose 1 Dose 2 Dose 3 Qu(;l;g:er
sistémica Gravidade N=15.614 N =15.243 N =15.062 N = 15.676
(solicitada) % % % % ’
<37,8°C (100,0°F) 97,1 97,4 96,9 92,5
>37,8°C (100,0°F) < 38,9°C (102,0°F) 2,5 2,3 2,5 6,3
Temperatura >38,9°C (102,0°F) < 39,9°C (103,8°F) 0,3 0,3 0,5 1,1
>39,9°C (103,8°F) < 40,9°C (105,6°F) 0,1 0,1 0,1 0,2
> 40,9°C (105,6°F) 0,0 0,0 0,0 0,0
Reacio adversa Qualquer
no local da Gravidade Dose 1 Dose 2 Dose 3 dose
injecio N=15.773 N =15.549 N=15.378 N =15.776
(solicitada) :
Leve 52,3 46,7 44,43 51,1
Dor Moderada 10,8 15,1 16,7 28,5
Grave 0,6 1,4 2,1 3,5
Leve 9,6 14,7 17,9 24,8
Inchago’ Moderada 1,7 3,7 4.6 7.3
Grave 0,8 1,6 2,5 4,0
Leve 8,7 13,6 16,1 24,7
Eritema® Moderada 0,9 2,0 2.5 4.4
Grave 0,2 0,5 1,1 1,7

* Dados dos Protocolos 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009.
T A intensidade de inchago e eritema foi medida por tamanho (polegadas): Leve = 0 a < 1; Moderada => 1 a <2; Grave = > 2.
=numero de individuos com acompanhamento de seguranga.

Experiéncia em estudos clinicos para GARDASIL® 9 em individuos que haviam sido previamente vacinados com GARDASIL®

Um estudo clinico (Protocolo 006) avaliou a seguranga da GARDASIL® 9 em meninas e mulheres de 12 a 26 anos de idade que haviam sido
previamente vacinadas com 3 doses da GARDASIL®. O intervalo de tempo entre a Gltima inje¢do da GARDASIL® e a primeira injegdo da
GARDAGSIL® 9 variou de aproximadamente 12 a 36 meses. Os individuos receberam GARDASIL® 9 ou solugdo salina como placebo € a
seguranga foi avaliada por meio de vigilancia auxiliada por CRV por 14 dias apds cada dose da GARDASIL® 9 ou do placebo (solugdo
salina) nesses individuos. Os individuos que foram monitorados incluiram 608 que receberam GARDASIL® 9 e 305 individuos que
receberam placebo (solugdo salina). Poucos (0,5%) individuos que receberam GARDASIL® 9 descontinuaram seu uso devido a reagdes
adversas. As experiéncias adversas relacionadas a vacina que foram observadas entre os receptores da GARDASIL® 9 com frequéncia de
pelo menos 1,0% e também com uma frequéncia maior do que a observada entre os que receberam placebo (solugdo salina) sdo apresentadas
na Tabela 13. No geral, o perfil de seguranga foi similar entre os individuos vacinados com GARDASIL® 9 que haviam sido previamente
vacinados com GARDASIL® e aqueles que nunca haviam realizado vacinagdo contra o HPV.



Tabela 13: Reacgdes adversas locais e sistémicas relacionadas a vacina relatadas com frequéncia > 1% e maior do que o placebo
(solugiio salina) comparada a GARDASIL® 9, em meninas e mulheres de 12 a 26 anos de idade que haviam sido previamente
vacinadas com GARDASIL®"

GARDASIL® 9 placebo (soluciio salina)
Reacio adversa (N =608) (N =305)
% %

Reacdes adversas no local da injecdo (1 a 5 dias apos a vacinaciio)

Dor' 90,3 38,0
Inchago’ 49,0 5,9
Eritema’ 423 8.5
Prurido 7,7 1,3
Hematoma 4.8 2.3
Reacdo 1,3 0,3
Massa 1,2 0,7
Reacdes adversas sistémicas (1 a 15 dias apés a vacinaciio)

Cefaleia 19,6 18,0
Pirexia 5,1 1,6
Nausea 3,9 2,0
Tontura 3,0 1,6
Dor abdominal superior 1,5 0,7
Influenza 1,2 1,0

* Os dados para GARDASIL® 9 e placebo sdo do Protocolo 006.
T Designa uma reagdo adversa solicitada.
N=numero de individuos vacinados.

Experiéncia de estudos clinicos sobre a administracio concomitante da GARDASIL® 9 com outras vacinas®**

A seguranga da GARDASIL" 9 quando administrada concomitantemente com outras vacinas foi avaliada em estudos clinicos.

Houve aumento de inchago no local da inje¢io quando GARDASIL® 9 foi administrada concomitantemente com a vacina meningocdcica
ACWY (conjugada), a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e
poliomielite (inativada). A maioria dessas rea¢des adversas de inchago no local da inje¢do observados com a administragdo concomitante
com outras vacinas foi relatado como sendo de intensidade leve a moderada.

***Qs estudos clinicos de uso concomitante foram realizados com Menactra, Adacel e Repevax.

Reagdes adversas graves em estudos clinicos da GARDASIL® 9

As reagodes adversas graves foram coletadas ao longo de todo o periodo de estudo (extensdo de um més a 48 meses apos a ultima dose) para
os sete estudos clinicos para GARDASIL® 9. Dos 15.705 individuos que receberam GARDASIL® 9 e tiveram acompanhamento de
segurancga, 354 relataram uma reagdo adversa grave; representando 2,3% da popula¢do. Em comparagéo, dos 7.378 individuos que receberam
GARDASIL® e tiveram acompanhamento de seguranga, 185 relataram uma reagio adversa grave; representando 2,5% da populagio. Quatro
individuos que receberam GARDASIL® 9 relataram pelo menos uma reagio adversa grave que foi determinada como sendo relacionada a
vacina. As reagdes adversas graves relacionadas a vacina foram pirexia, alergia a vacina, crise asmatica e cefaleia.

Transtornos autoimunes sistémicos

Em todos os ensaios clinicos com GARDASIL® 9, os individuos foram avaliados para novas condigdes médicas potencialmente indicativas
de uma doenga sistémica autoimune. No total, 2,2% (351/15.703) dos receptores GARDASIL® 9 e 3,3% (240/7.378) dos receptores
GARDAGSIL® relataram novas condi¢des médicas potencialmente indicativas de disturbios autoimunes sistémicos, que foram semelhantes
as taxas relatadas apos administragio de GARDASIL®, solugio de controle AAHS ou solugdo salina placebo no histérico de estudos clinicos.

Relatos pos-comercializacio

As reagdes adversas pos-comercializagdo foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, portanto ndo € possivel
estimar com seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a vacina.

O perfil de seguranca de GARDASIL® e GARDASIL® 9 sdo similares. A experiéncia de reagdes adversas pos-comercializagio com
GARDASIL® é relevante para GARDASIL® 9, pois as vacinas sdo similares em composigdo e contém as mesmas proteinas L1 de 4 tipos de
HPV.

GARDASIL*9

Além das reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas foram relatadas espontaneamente durante o uso pos-
aprovagido de GARDASIL"9:

Distarbios do sistema nervoso: sincope as vezes acompanhada de movimentos ténico-clonicos.

Disturbios gastrintestinais: vomitos.

Distirbios gerais e condigdes no local da administragdo: nodulo no local da injegao.

GARDASIL®

Além disso, as seguintes reagdes adversas pos-comercializagio foram relatadas espontaneamente para GARDASIL®:
Infecgdes e infestagdes: celulite.

Disturbios do sangue e sistema linfatico: pirpura trombocitopénica idiopatica, linfadenopatia, anemia hemolitica autoimune.

Disttrbios vasculares: trombose venosa profunda.

Distarbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides, broncospasmo, urticaria, doengas
autoimunes.

Disttrbios do sistema nervoso: encefalomielite disseminada aguda, sindrome de Guillain-Barré, doenga do neurdénio motor, paralisia,
convulsdes, mielite transversa.

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: embolia pulmonar.

Disturbios gastrintestinais: pancreatite.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: artralgia, mialgia.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administrago: astenia, calafrios, mal-estar, morte.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal Anvisa.

10. SUPERDOSE



Nao houve relatos de administragdo de doses maiores que as recomendadas da GARDASIL® 9.
Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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