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เอกสารก ากบัยา          RCN000026471 -TH, RCN000026526 -TH 
 

การด์าสลิ 9 

GARDASIL 9 
วคัซนีชนิดรคีอมบแินนทเ์พือ่ป้องกนัเชือ้ Human Papillomavirus 9 สายพนัธุ์ 

รูปแบบน ้ายาชวีวตัถุแขวนตะกอนส าหรบัฉีด] 

 

1. ประเภทของยา 

การด์าสลิ 9 เป็นวคัซนีชนิดรคีอมบแินนท ์เพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้ Human Papillomavirus (HPV) จ านวน 9 สายพนัธุ ์

 

2. ชือ่และความแรงของตวัยาส าคญั 

การด์าสลิ 9 เป็นยาเตรยีมปราศจากเชือ้ส าหรบัฉีดเขา้กลา้มเนือ้  แต่ละ 0.5 มิลลิลิตร ประกอบดว้ย HPV 6 L1 protein 

30 ไมโครกรมั, HPV 11 L1 protein 40 ไมโครกรมั, HPV 16 L1 protein 60 ไมโครกรมั, HPV 18 L1 protein 40 

ไมโครกรมั , HPV 31 L1 protein 20 ไมโครกรมั , HPV 33 L1 protein 20 ไมโครกรมั , HPV 45 L1 protein 20 

ไมโครกรมั, HPV 52 L1 protein 20 ไมโครกรมั และ HPV 58 L1 protein 20 ไมโครกรมั 

 

3. ลกัษณะของผลติภณัฑ ์

การด์าสิล 9 เป็นน ้ายาชีววตัถุแขวนตะกอนส าหรบัฉีดเขา้กลา้มเนื้อ  บรรจุในขวดและหลอดฉีดยาชนิดใชค้ร ัง้เดียว 

0.5 มลิลลิติร 

 

กอ่นเขย่า  การด์าสลิ 9 มีลกัษณะเป็นของเหลวใส มีตะกอนสขีาว  หลงัจากเขย่าใหเ้ขา้กนั การด์าสลิ 9 จะเป็นของเหลว สี

ขาว ขุ่น 

 

4. เภสชัพลศาสตร/์เภสชัจลนศาสตร ์

คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์

Pharmacotherapeutic group: Viral Vaccine 
ATC code:  J07BM03 
 

กลไกการออกฤทธิ ์

การตดิเชือ้ HPV พบไดเ้ฉพาะในคน  การศกึษาในสตัวด์ว้ย analogous animal papillomaviruses แสดงใหเ้ห็นว่า

ประสทิธภิาพของวคัซนี L1 VLP อาจเกีย่วขอ้งกบัการพฒันาของ humoral immune responses  ดงัน้ัน ในคน วคัซนี

สามารถกระตุน้ humoral immune responses ไดเ้ชน่กนั ถงึแมว้่ายงัไม่ทราบกลไกการป้องกนัทีแ่ทจ้รงิ 

 

การศกึษาทางคลนิิก 

การด์าสลิ 9 ประกอบดว้ยเชือ้ HPV 4 สายพนัธุ ์ เหมอืนกบัทีม่ีอยู่ในวคัซนีการด์าสลิ (HPV 6, 11, 16, 18) และ HPV 

อกี 5 สายพนัธุ ์ (31, 33, 45, 52 และ 58)  ในการศกึษาทางคลนิิกซึง่ศกึษาในเด็กหญงิและสตร ีการด์าสลิ สามารถลด

อุบตักิารณข์อง Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) (ไม่ว่าระดบัใดก็ตาม รวมถงึ CIN 2/3); AIS; หูดหงอนไก่; 

Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) 2/3 และ Vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) 2/3 ทีเ่กีย่วขอ้งกบั

เชือ้ HPV สายพนัธุ ์6, 11, 16 หรอื 18 ทีเ่ป็นองคป์ระกอบของวคัซนี 
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การทดลองทางคลนิิกของการด์าสลิ 9 

ประสทิธภิาพและ/หรอืความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9  ตามแผนการฉีด 3 เข็ม ไดท้ าการประเมนิใน  

9 การศกึษาทางคลนิิก  การศกึษาทางคลนิิกเพือ่ประเมินประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 เปรยีบเทยีบกบัวคัซนีหลอกน้ัน ไม่

สามารถกระท าได ้  เน่ืองจากการฉีดวคัซนี HPV เป็นมาตรฐานทางการแพทยใ์นการป้องกนัการตดิเชือ้ HPV และโรคทีม่ี

สาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีม่ใีนวคัซนีในหลายประเทศ  ดงัน้ัน การศกึษาทางคลนิิก (Protocol 001) เพือ่ประเมนิ

ประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในการป้องกนั cervical, vulvar และ vaginal ทีเ่กีย่วขอ้งกบัเชือ้ HPV จงึไดเ้ปรยีบเทยีบ

กบัการด์าสลิ 
 

การประเมนิประสทิธภิาพต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์ 6, 11, 16 และ 18 โดยใช ้ bridging strategy  แสดงใหเ้ห็นถงึ

ความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนั (วดัจาก Geometric Mean Titers GMT]) ของการด์าสลิ 9 เทยีบเท่ากบัการด์า

สลิ (Protocol 001, 009 และ 020) 
 

Protocol 001 ประเมนิประสทิธภิาพและความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ต่อการป้องกนัการตดิเชือ้

และโรคทีม่สีาเหตุจาก HPV สายพนัธุ ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี 

(จ านวน 14,204 คน: 7,099 คนทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9; 7,105 คน ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ) 
 

Protocol 002 ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9 ถงึ 15 ปี และ 

สตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี (จ านวน 3,066 คน: เด็กหญงิ 1,932 คน; เด็กชาย 666 คน และสตร ี468 คนไดร้บัการด์าสลิ 9) 
 

Protocol 003 ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ในเด็กชายและผูช้ายอายุ 16 ถงึ 26 ปี และ

ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี (จ านวน 2,515 คน: ชายรกัต่างเพศ 1,103 คน; ชายรกัชาย 313 คน และสตร ี

1,099 คนไดร้บัการด์าสลิ 9) 
 

Protocol 005 และ 007 เพือ่ประเมนิการใชก้ารด์าสลิ 9 รว่มกบัวคัซนีอืน่ทีแ่นะน าใหฉี้ดเป็นประจ าในเด็กชายอายุ 11 ถงึ 

15 ปี (จ านวน 2,295 คน)  
 

Protocol 006 ประเมินการใชก้ารด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 12 ถงึ 26 ปี ทีไ่ดร้บัการด์าสลิมากอ่น (จ านวน 921 

คน: 615 คน ไดร้บัการด์าสลิ 9 และ 306 คน ไดร้บัยาหลอก) 
 

Protocol 009 ประเมินความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิอายุ 9 ถงึ 15 ปี (จ านวน 600 

คน: 300 คนไดร้บัการด์าสลิ 9 และ 300 คน ไดร้บัการด์าสลิ) 

 

มกีารศกึษาเกีย่วกบัวทิยาภูมคิุม้กนัแบบเชือ่มโยงขอ้มูล (immunological bridging studies) เพิม่เตมิ 2 การศกึษา ไดแ้ก ่

Protocol 020 ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 เทยีบกบัการด์าสลิ ในเด็กชายและผูช้าย

อายุ 16-26 ปี (จ านวน 500 คน: 249 คน ไดร้บัการด์าสลิ 9 และ 251 คน ไดร้บัการด์าสลิ) Protocol 004  ประเมนิ

ความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี เปรยีบเทยีบกบัสตรอีายุ 27 ถงึ 

45 ปี (จ านวน 1,210 คน:  เป็นสตรอีายุ 27 ถงึ 45 ปี จ านวน 640 คน และ เป็นเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี จ านวน 

570 คน) 

 

จากการทดลองทางคลนิิก 1 การศกึษา (Protocol 010) ทีท่ าการประเมนิผลของการด์าสลิ 9  ตามแผนการฉีด 2 เข็ม 

โดยประเมินความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ตามแผนการฉีด 2 เข็ม ในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9 

ถงึ 14 ปี และ การด์าสลิ 9 ตามแผนการฉีด  3 เข็ม ในเด็กหญงิอายุ 9 ถงึ 14 ปี และเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี 

(จ านวน 1,516 คน: เป็นเด็กหญงิ 751 คน; เป็นเด็กชาย 451 คน และเป็นสตร ี 314 คน) ค่าเฉลีย่อายุของเด็กหญงิและ

เด็กชายทีม่อีายุ 9 ถงึ 14 ปี เท่ากบั 11.5 ปี  ส่วนค่าเฉลีย่อายุของเด็กหญงิและสตรทีีม่อีายุ 16 ถงึ 26 ปี เท่ากบั 21.0 ปี 

 

การตดัสนิใจว่าจะใหว้คัซนีในแต่ละบุคคลควรค านึงถงึความเสีย่งจากการไดร้บัเชือ้ HPV มาก่อนและประโยชน์

ทีจ่ะไดร้บัจากการฉีดวคัซนี 

 

การศกึษาทีส่นบัสนุนประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์6, 11, 16, 18 

การเปรยีบเทยีบความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 และการด์าสลิต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์ 6, 11, 16 

และ 18 ไดท้ าการศกึษาในสตรอีายุ 16-26 ปี จาก Protocol 001 เด็กหญงิอายุ 9-15 ปี จาก Protocol 009   และ 

เด็กชายและผูช้ายอายุ 16-26 ปี จาก Protocol 020 Primary analyses ไดท้ าการศกึษาโดยใช ้ per-protocol 

immunogenicity population ในผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีครบ 3 เข็ม ภายในชว่งเวลาทีว่างแผนไวล้่วงหนา้ ผ่านเกณฑค์ดัเลอืกที่

ก าหนดไวล้่วงหนา้ส าหรบัชว่งเวลาระหว่างเดอืนที ่6 และ เดอืนที ่7 ของการนัด ไม่มคีวามเบีย่งเบนมากนักจากแผนการศกึษา
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และไม่เคยไดร้บัเชือ้ [PCR negative (ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี; Protocol 001) และ seronegative 

(Protocol 001, 009 และ 020) กอ่นทีจ่ะไดร้บัวคัซนีเข็มแรก] ทีเ่กีย่วขอ้งกบัเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา และ ผูท้ี่

ยงัคงมี PCR-negative (ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี; Protocol 001) ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา

ตลอด 7 เดอืน 

 

การวเิคราะหท์างสถติขิอง non-inferiority ระหว่างผูท้ีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 และการด์าสลิ  ไดท้ าการประเมนิจากขอ้มูล ณ 

เดอืนที ่ 7 ถงึระดบั GMT ของ anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 และ anti-HPV 18 ดว้ยวธิ ี cLIA  การ

ตอบสนองของภูมคิุม้กนัวดัโดย GMT ของการด์าสลิ 9 ไม่ไดด้อ้ยกว่าการด์าสลิ (ตารางที ่ 1)  ดงัน้ัน ประสทิธภิาพของ

การด์าสลิ 9 ต่อ persistent infection และโรคทีเ่กีย่วกบัเชือ้ HPV สายพนัธุ ์6, 11, 16 และ 18 สามารถน ามาอนุมานได ้

ว่าใหผ้ลเทยีบเท่าการด์าสลิ 

 

ตารางที ่1: การเปรยีบเทยีบการตอบสนองของภูมคิุม้กนั (วธิ ีcLIA) ระหว่างการด์าสลิ 9 และการด์าสลิ ต่อเชือ้ 

HPV สายพนัธุ ์6, 11, 16 และ 18 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 9-26 ปี ของการศกึษา Per Protocol 

Immunogenicity (PPI)* และในเด็กชายและผูช้ายอายุ 16-26 ปี 

 

POPULATION 

การด์าสลิ 9 การด์าสลิ 
การด์าสลิ 9/ 

การด์าสลิ 

N† 
(n‡) 

% Seropositive 
(95% CI) 

GMT  
(95% CI) 
mMU§/mL 

N† 
(n‡) 

% Seropositive 
(95% CI) 

GMT  
(95% CI) 
mMU§/mL 

GMT 
Ratio 

(95% CI) 

Anti-HPV 6 

เด็กหญงิอาย ุ 

9-15 ปี 

300 
(273) 

100 
(98.7, 100) 

1679.4 
(1518.9, 
1856.9) 

300 
(261) 

100 
(98.6, 100) 

1565.9 
(1412.2, 
1736.3) 

1.07 
(0.93, 
1.23) 

เด็กหญงิและสตรี

อาย ุ16-26 ปี 

6792 
(3993) 

99.8 
(99.6, 99.9) 

893.1 
(871.7, 
915.1) 

6795 
(3975) 

99.8 
(99.7, 99.9) 

875.2 
(854.2, 
896.8) 

1.02 
(0.99, 
1.06)¶ 

เด็กชายและผูช้าย

อาย ุ16-26 ปี 

249 
(228) 

98.2 
(95.6, 99.5) 

758.3 
(665.9, 
863.4) 

251 
(226) 

98.7 
(96.2, 99.7) 

618.4 
(554.0, 
690.3) 

1.23 
(1.04, 
1.45)¶ 

Anti-HPV 11 

เด็กหญงิอาย ุ 

9-15 ปี 

300 
(273) 

100 
(98.7, 100) 

1315.6 
(1183.8, 
1462.0) 

300 
(261) 

100 
(98.6, 100) 

1417.3 
(1274.2, 
1576.5) 

0.93 
(0.80, 
1.08) 

เด็กหญงิและสตรี

อาย ุ16-26 ปี 

6792 
(3995) 

100 
(99.9, 100) 

666.3 
(649.6, 
683.4) 

6795 
(3982) 

99.9 
(99.8, 100) 

830.0 
(809.2, 
851.4) 

0.80 
(0.77, 
0.83)¶ 

เด็กชายและผูช้าย

อาย ุ16-26 ปี 

 

249 
(228) 

100 
(98.4, 100) 

681.7 
(608.9, 
763.4) 

251 
(226) 

100 
(98.4, 100) 

769.1 
(683.5, 
865.3) 

0.89 
(0.76, 
1.04)¶ 

Anti-HPV 16 

เด็กหญงิอาย ุ 

9-15 ปี 

300 
(276) 

100 
(98.7, 100) 

6739.5 
(6134.5, 
7404.1) 

300 
(270) 

100 
(98.6, 100) 

6887.4 
(6220.8, 
7625.5) 

0.97 
(0.85, 
1.11)¶ 

เด็กหญงิและสตรี

อาย ุ16-26 ปี 

6792 
(4032) 

100 
(99.9, 100) 

3131.1 
(3057.1, 
3206.9) 

6795 
(4062) 

100 
(99.8, 100) 

3156.6 
(3082.3, 
3232.7) 

0.99 
(0.96, 
1.03)¶ 

เด็กชายและผูช้าย

อาย ุ16-26 ปี 

 

249 
(234) 

100 
(98.4, 100) 

3924.1 
(3513.8, 
4382.3) 

251 
(237) 

100 
(98.5, 100) 

3787.9 
(3378.4, 
4247.0) 

1.04 
(0.89, 
1.21)¶ 

Anti-HPV 18 

เด็กหญงิอาย ุ 

9-15 ปี 

300 
(276) 

100 
(98.7, 100) 

1956.6 
(1737.3, 
2203.7) 

300 
(269) 

100 
(98.6, 100) 

1795.6 
(1567.2, 
2057.3) 

1.08 
(0.91, 
1.29)¶ 

เด็กหญงิและสตรี

อาย ุ16-26 ปี 

6792 
(4539) 

99.8 
(99.7, 99.9) 

804.6 
(782.7, 
827.1) 

6795 
(4541) 

99.7 
(99.5, 99.8) 

678.7 
(660.2, 
697.7) 

1.19 
(1.14, 
1.23)¶ 

เด็กชายและผูช้าย

อาย ุ16-26 ปี 

 

249 
(234) 

99.6 
(97.6, 100) 

884.3 
(766.4, 
1020.4) 

251 
(236) 

99.6 
(97.7, 100) 

790.9 
(683.0, 
915.7) 

1.12 
(0.91, 
1.37)¶ 

*ประชากรใน PPI ประกอบดว้ยผูท้ีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีครบ 3 เข็ม ภายในชว่งเวลาทีว่างแผนไวล้่วงหนา้  ไมม่กีารเบีย่งเบนมากนักจากแผนการศกึษา  ผ่าน

เกณฑค์ดัเลอืกทีก่ าหนดไวล่้วงหนา้ส าหรบัชว่งเวลาระหว่างเดอืนที ่6 และเดอืนที ่7 ของการนัด  และไม่เคยไดร้บัเชือ้ (PCR negative [ในเด็กหญงิและสตรี

อาย ุ16 ถงึ 26 ปี] และ seronegative) HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา (สายพนัธุ ์6, 11, 16 และ 18) กอ่นทีจ่ะไดร้บัวคัซนีเข็มแรก และในเด็กหญงิและ
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สตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี ที ่PCR negative ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา ไปจนถงึ 1 เดอืน หลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (เดอืนที ่7)  ขอ้มูลส าหรบั

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี มาจาก Protocol 001 และ ขอ้มูลส าหรบัเด็กหญงิอายุ 9-15 ปีมาจาก Protocol 009  ขอ้มูลส าหรบัเด็กชายและผูช้าย

อาย ุ16-26 ปี มาจาก Protocol 020 
 †N=จ านวนผูท้ีไ่ดร้บัการสุ่มใหเ้ขา้รว่มในกลุ่มทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีอย่างนอ้ย 1 เข็ม 
 ‡จ านวนผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะห ์
§mMU=milli-Merck units 
¶p-value <0.001 
#การแสดงถงึ non-inferiority ตอ้งมขีดีจ ากดัล่างของ 95% CI ของ GMT ratio มากกว่า 0.67 

CI=Confidence Interval 
GMT=Geometric Mean Titers 
cLIA= Competitive Luminex Immunoassay 

 

การศกึษาทีส่นบัสนุนถงึประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58 

ประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในสตรอีายุ 16-26 ปี ไดท้ าการประเมินในการศกึษาแบบ active comparator-controlled, 

double-blind, randomized clinical study (Protocol 001)  ซึง่มีสตรทีั้งหมด 14,204 คน (การด์าสิล 9 = 7,099; 

การด์าสลิ = 7,105) เขา้รว่มการศกึษาและไดร้บัการฉีดวคัซนีโดยไม่ไดผ้่านการตรวจคดักรองก่อนว่ามีการตดิเชือ้ HPV 

หรอืไม่  ระยะเวลาการตดิตามผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจนถงึ 67 เดอืนหลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาคือ 

43 เดอืน 
 

การประเมิน  primary efficacy จะวัดจาก  composite clinical endpoint ของการเกิด  cervical cancer, vulvar 

cancer, vaginal cancer, CIN 2/3 หรอื AIS, VIN 2/3 และ VaIN 2/3 ที่เกีย่วกบัเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 

และ 58  การประเมินถึงประสิทธภิาพยงัไดร้บัการยืนยนัต่อไปอีกจากการประเมินการเกดิ cervical, vulvar และ vaginal 

disease ไม่ว่าระดับใดก็ตาม  และ persistent infection ที่ เกี่ยวกับเชือ้  HPV สายพันธุ  ์31, 33, 45, 52 และ 58  

นอกจากนี ้การศึกษายงัไดป้ระเมินถึงผลกระทบของการด์าสิล 9 ต่ออตัราความผิดปกติของ Pap tests, cervical และ 

external genital procedures (เช่น  biopsy) และ cervical definitely therapy procedures ที่ เกี่ ยวข ้อ งกับ เชือ้ 

HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58  

 

มีการประเมินประสิทธิภาพในการศึกษา Per Protocol Efficacy (PPE) ในสตรอีายุ 16-26 ปี ที่ไม่เคยไดร้บัเชือ้ HPV 

สายพนัธุท์ีจ่ะท าการศกึษา ก่อนการไดร้บัวคัซนีเข็มแรกไปจนถงึเดือนที ่7  เร ิม่วดัประสทิธภิาพหลงัเดอืนที ่7  การด์าสลิ 9 

มีประสิทธภิาพในการป้องกนั persistent infection และโรคที่เกี่ยวขอ้งกบัเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58 

(ตารางที ่2)  การด์าสลิ 9 สามารถลดอุบตักิารณค์วามผดิปกตขิองโรคจากการตรวจ Pap tests, cervical  procedures 

(เช่น biopsy) และ cervical definitely therapy procedures ที่เกี่ยวกบัเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58 

(รวมถงึ การใชห้่วงลวดไฟฟ้าตดัชิน้เนือ้ปากมดลูกออกเป็นรูปกรวย, LEEP หรอื conization) ดูตารางที ่2 
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ตารางที ่2: การวเิคราะหป์ระสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58 ใน 

PPE*  population ซึง่เป็นสตรอีายุ 16-26 ปี 

 

Disease Endpoint 

GARDASIL 9 
N†=7099 

GARDASIL 
N†=7105 %Efficacy 

(95% CI)¶ 
n‡ 

Number of 
cases§ 

n‡ 
Number of 

cases§ 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 
2/3, AIS, Cervical Cancer, VIN 2/3, 
VaIN 2/3, Vulvar Cancer, and Vaginal 
Cancer  

6016 1 6017 38 
97.4 

(85.0, 99.9) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 
2/3 or AIS# 

 
CIN2 
 
CIN3 

5949 
 
 

5949 
 

5949 

1 
 
 
1 
 
0 

5943 
 
 

5943 
 

5943 

35 
 
 

32 
 
7 

97.1 
(83.5, 99.9) 

96.9 
(81.5, 99.8) 

100 
(39.4, 100) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 1 5949 1 5943 87 
98.9 

(94.1, 99.9) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 
Vulvar or Vaginal DiseaseÞ 
 

VIN2/3# and VaIN2/3 
 

6009 
 

6009 

1 
 
0 

6012 
 

6012 

18 
 
3 

94.4 
(67.7, 99.7) 

 
100.0 

(-71.5, 100.0) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 
Persistent Infection ≥6 Monthsß 

5941 41 5955 946 
96.0 

(94.6, 97.1) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 
Persistent Infection ≥12 Monthsà  

5941 23 5955 657 
96.7 

(95.1, 97.9) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related ASC-
US HR-HPV Positive or Worse Papè 
Abnormality 

5883 37 5882 506 
92.9 

(90.2, 95.1) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 
Cervical Biopsy 

6013 6 6014 253 
97.7 

(95.1, 99.0) 

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 
Cervical Definitive Therapy 
Procedureð 

6013 4 6014 41 
90.2 

(75.0, 96.8) 

*ประชากรใน PPE ประกอบดว้ยผูท้ีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีครบ 3 เข็ม ภายใน 1 ปี  ไมม่กีารเบีย่งเบนมากนักจากแผนการศกึษา และไม่เคยไดร้บัเชือ้ (PCR 

negative และ seronegative) HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา (สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 และ 58) กอ่นทีจ่ะไดร้บัวคัซนีเข็มแรก และผูท้ีย่งัคงม ีPCR 

negative ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา ไปจนถงึ 1 เดอืน หลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (เดอืนที ่7) ขอ้มูลจาก Protocol 001 
 †N=จ านวนผูท้ีไ่ดร้บัการสุ่มใหเ้ขา้รว่มในกลุ่มทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีอย่างนอ้ย 1 เข็ม 
 ‡n = จ านวนผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะห ์
§Number of cases= จ านวนผูท้ีไ่ดร้บัการตดิตามอย่างนอ้ย 1 คร ัง้ หลงัจากเดอืนที ่7  
¶ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัการตดิตามจนถงึ 67 เดอืนหลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตดิตามคอื 43 เดอืนหลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3) 
#ไม่พบ cervical cancer, VIN2/3, vulvar และ vaginal cancer ในกลุม่ประชากร PPE  
Þรวมถงึ VIN1/2/3, VaIN1/2/3, condyloma 
ðการใชห่้วงลวดไฟฟ้าตดัชิน้เนือ้ปากมดลูกออกเป็นรูปกรวย (LEEP) หรอื conization 
ßPersistent infection ทีพ่บในตวัอย่างจากการตดิตามอย่างต่อเน่ืองอย่างนอ้ย 2 คร ัง้ หลงัจาก 6 เดอืน (ชว่งระยะห่างของการตดิตาม ±1) àPersistent 

infection ทีพ่บในตวัอย่างจากการตดิตามอย่างต่อเน่ืองอย่างนอ้ย 3 คร ัง้ หลงัจาก 6 เดอืน (ชว่งระยะห่างของการตดิตาม ±1) 
èPapanicolaou test 
CI=Confidence Interval 
ASC-US=Atypical squamous cells of undetermined significance 
HR=High Risk 
 

การศกึษาทีส่นบัสนุนประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในการป้องกนัมะเรง็คอหอยส่วนบน และมะเรง็ศรีษะและ

ล าคออืน่ๆทีส่มัพนัธก์บัการตดิเชือ้ HPV 

ประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ต่อมะเรง็คอหอยส่วนบน (Oropharyngeal Cancer) และมะเรง็ศรีษะและล าคออืน่ๆ (Head 

and Neck Cancer) น้ันเป็นการอนุมานจากประสทิธภิาพของการด์าสลิ และการด์าสลิ 9 ในการป้องกนั persistent 

infection และรอยโรคบรเิวณอวยัวะเพศและทวารหนักทีม่สีาเหตุจากการตดิเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีว่คัซนีครอบคลุมได ้
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การศกึษาประสทิธภิาพระยะยาว  

ผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีจ านวน 3 คร ัง้ บางส่วนไดร้บัการตดิตามเป็นเวลา 10-14 ปี หลงัจากไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 เพือ่ตดิตาม

ความปลอดภยั การตอบสนองของภูมคิุม้กนั และประสทิธภิาพในการป้องกนัโรคทีส่มัพนัธก์บั HPV สายพนัธุ ์

6/11/16/18/31/33/45/52/58 

 

พบผลการป้องกนัโรคในกลุ่มประชากร PPE ทีเ่ขา้รว่มการศกึษาระยะยาว Protocol 001 ทัง้หมด ไม่พบ high-grade CIN 

ภายใน 13.6 ปี หลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตดิตามคอื 10.4 ปี) ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 

ปี ณ วนัทีไ่ดร้บัวคัซนี  

 

ในการศกึษาระยะยาว Protocol 002 ในประชากร PPE ไม่พบ high-grade intraepithelial neoplasia (CIN) หรอื 

genital warts ภายใน 11 ปี หลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตดิตามคอื 10.0 ปี) ในเด็กหญงิอายุ 9-

15 ปี และภายใน 10.6 ปี หลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 (ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตดิตามคอื 9.9 ปี) ในเด็กชายทีม่อีายุ 9-15 

ปี ณ วนัทีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและเด็กชาย อตัราการเกดิอุบตักิารณข์องการตดิเชือ้ระยะยาวหรอืถาวรที่

เกีย่วขอ้งกบัสายพนัธุข์อง HPV เป็นเวลา 6 เดอืน ทีส่งัเกตการณใ์นระหว่างการศกึษา เท่ากบั 52.4 และ 54.6 ต่อ 10,000 

คน-ปี ตามล าดบั และอยู่ภายในชว่งของอตัราการเกดิอุบตักิารณต์ามทีค่าดการณไ์วใ้นกลุ่มทีไ่ดร้บัวคัซนีทีอ่ายุเท่ากนั (อา้งองิ

จากผลการศกึษาประสทิธภิาพของวคัซนีการด์าสลิ 9 และการด์าสลิ) 

 

ความสามารถในการกระตุน้ภูมคุิม้กนัของการด์าสลิ 9 

การตอบสนองของภูมคิุม้กนัต่อการด์าสลิ 9 ณ เดอืนที ่7 ในการศกึษาทางคลนิิก 

การวดัความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัท าไดโ้ดยวดัจาก (1) รอ้ยละของผูท้ีพ่บ antibodies ในเลอืด ต่อเชือ้ HPV สาย

พนัธุท์ีท่ าการศกึษา และ (2) Geometric Mean Titer (GMT) 
 

การด์าสิล  9 กระตุ น้ ให ้เกิดการตอบสนองของ  anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-

HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 และ anti-HPV 58 โดยวัด  ณ  เดือนที่ 7  ในการศึกษาทาง

คลนิิกในผูท้ี่ไดร้บัการด์าสิล 9  ตรวจพบ antibodies ในเลือดต่อเชือ้ HPV ทัง้ 9 สายพนัธุท์ี่มีอยู่ในวคัซนี ณ เดือนที่ 7 

ของทุกกลุ่มทีท่ าการทดสอบ เป็นจ านวนรอ้ยละ 99.2-100  ค่า GMTs ในเด็กหญงิและเด็กชายสูงกว่าในสตรอีายุ 16-26 ปี 

และ เด็กชายสูงกว่าในเด็กหญงิและสตร ีตามทีค่าดไว ้ค่า GMT ทีพ่บในสตรอีายุ 27-45 ปี (Protocol 004) น้ันต ่ากว่าทีพ่บ

ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 
 

โดยหลักการของ immunogenicity bridging  ประสิทธิภาพของการด์าสิล 9 ในเด็กหญิงและเด็กชายอายุ 9-15 ปี 

สามารถน ามาอนุมานผลไดเ้ชน่เดยีวกนั 

 

สตรอีายุ 27 ปี และมากกว่า 

ประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ต่อการติดเชือ้ระยะยาวหรอืถาวร และโรคทีส่มัพนัธก์บัวคัซนี HPV สายพนัธุท์ี่ท าการศกึษา 

ในสตรอีายุ 27-45 ปี น้ันสรุปจาก non-inferiority GMTs หลงัไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 ในสตรอีายุ 27-45 ปี เทียบกบั

เด็กหญิงและสตรอีายุ 16-26 ปี และการแสดงประสิทธภิาพของวคัซนีการด์าสิล ในเด็กหญิงและสตรอีายุ 16-45 ปี    ใน 

Protocol 004, การด์าสิล 9 ท าใหอ้ ัตรา seroconversion ของวคัซีน HPV ทั้ง 9 ชนิดมีค่ามากกว่ารอ้ยละ 99 ใน

เด็กหญิงและสตรอีายุ 16-45 ปี    anti-HPV antibody GMTs ณ เดือนที่ 7 ของสตรอีายุ 27-45 ปีไม่ดอ้ยไปกว่า anti-

HPV antibody GMTs ในเด็กหญิงและสตรอีายุ 16 ถงึ 26 ปี ส าหรบั HPV สายพนัธุ ์16, 18, 31, 33, 45, 52, และ 58  

ดว้ย GMT ratios 0.66 และ 0.73  และจาก post hoc analysis ของ HPV สายพนัธุ ์6 และ 11 พบว่าเป็นไปตามเกณฑ ์

non-inferiority ดว้ย GMT ratios 0.81 และ 0.76 ตามล าดบั ผลลพัธเ์หล่านีส้นับสนุนประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ใน

สตรอีายุ 27-45 ปี 

 



7 

 

ตารางที ่3 : การเปรยีบเทยีบการตอบสนองของภูมคิุม้กนั (วธิ ีcLIA) ระหว่างสตรอีายุ 27-45 ปี และ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี ในประชากรกลุ่ม PPI* ทีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุต์่างๆ 

ประชากร N† n‡ 
GMT  

mMU§/mL 

GMT ratio ทีส่มัพนัธก์บั 

เด็กหญงิและสตรอีายุ  

16-26 ปี (95% CI)# 

Anti-HPV 6 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 448 638.4 0.81 (0.73, 0.90) 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 421 787.8 1 

Anti-HPV 11 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 448 453.5 0.76 (0.69, 0.83) 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 421 598.7 1 

Anti-HPV 16 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 448 2147.5 0.70 (0.63, 0.77) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 436 3075.8 1 

Anti-HPV 18 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 471 532.1 0.71 (0.64, 0.80) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 421 744.5 1 

Anti-HPV 31 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 488 395.7 0.66 (0.60, 0.74) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 447 596.1 1 

Anti-HPV 33 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 493 259.0 0.73 (0.67, 0.80) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 457 354.5 1 

Anti-HPV 45 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 515 145.6 0.68 (0.60, 0.76) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 470 214.9 1 

Anti-HPV 52 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 496 244.7 0.71 (0.64, 0.78) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 456 346.5 1 

Anti-HPV 58 

สตรอีายุ 27-45 ปี 640 478 296.4 0.69 (0.63, 0.76) ¶ 

เด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี 570 451 428.0 1 

*ประชากรกลุ่ม PPI ประกอบดว้ยผูท้ีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีครบ 3 เข็ม ภายในเวลาทีร่ะบุไว ้ไม่มกีารเบีย่งเบนมากนักจากแผนการศึกษา และ เป็นไปตามเกณฑท์ีก่ าหนดไว ้ในระหว่าง

เดอืนที ่6 และเดอืนที ่7 และ seronegative ต่อ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศึกษา (สายพนัธุ ์6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58) ก่อนที่จะไดร้บัวคัซนีเข็มแรก ขอ้มูลจาก 

Protocol 004. 
†จ านวนผูท้ีไ่ดร้บัการสุ่มใหเ้ขา้รว่มในกลุ่มทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีอย่างนอ้ย 1 เข็ม 
‡จ านวนผูเ้ขา้รว่มการศึกษาที่น ามาวิเคราะห ์
§mMU=milli-Merck Units 
¶p-value <0.001 
#การแสดงถงึ non-inferiority ตอ้งมขีดีจ ากดัล่างของ 95% CI ของ GMT ratio มากกว่า 0.50 

cLIA=Competitive Luminex Immunoassay 
CI=Confidence Interval  
GMT=Geometric Mean Titers 

 

ผูช้ายอายุ 27 ปี และมากกว่า 

ยงัไม่มีการศกึษาการด์าสลิ 9 ในผูช้ายอายุ 27 ปี และมากกว่า  ในผูช้ายอายุ 27 ปี หรอืมากกว่า ประสทิธภิาพของการด์า

สิล  9  สรุปไดจ้าก  (1) การด์าสิลมีประสิทธิภาพสูงในเด็กหญิงและสตรอีายุ 16-45 ปี และ (2) ประสิทธิภาพและ

ความสามารถในการกระตุน้ภูมิคุม้กนัทีเ่ทยีบเท่าของการด์าสลิ และการด์าสลิ 9 ในผูท้ีม่ีอายุนอ้ยกว่า 27 ปี และ (3) การ ์

ดาสลิมคีวามสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัทีด่ใีนเด็กชายและผูช้ายอายุ 16- 45 ปี 
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ความคงอยู่ของการตอบสนองของภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 

ความคงอยู่ของการตอบสนองของแอนตบิอดหีลงัจากไดร้บัการฉีดวคัซนีการด์าสลิ 9 ครบ 3 เข็ม ภายใน 1 ปี อยู่ในระหว่าง

การศกึษาถงึความปลอดภยั ความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนั และประสทิธผิลในกลุ่มย่อยแต่ละกลุ่ม ซึง่จะไดร้บัการ

ตดิตามอย่างนอ้ย 10 ปี 

 

ในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-15 ปี (Protocol 002) ความคงอยู่ของการตอบสนองของแอนตบิอด ีพบไดอ้ย่างนอ้ย 10 ปี 

ขึน้อยู่กบัสายพนัธุข์อง HPV โดยพบรอ้ยละ 81 ถงึ 98 ของผูท้ีม่ ีseropositive ต่อเชือ้ HPV 

 

ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี (Protocol 001) ความคงอยู่ของการตอบสนองของแอนตบิอดี พบไดอ้ย่างนอ้ย 5 ปี 

ขึน้อยู่กบัสายพนัธุข์อง HPV โดยพบรอ้ยละ 78 ถงึ 100 ของผูท้ีม่ ีseropositive ต่อเชือ้ HPV ประสทิธภิาพยงัคงอยู่ในผูท้ี่

ม ี seropositive ต่อเชือ้ HPV ไม่ว่าจะสายพนัธุใ์ดๆทุกรายจนสิน้สุดการศกึษา (จนถงึ 67 เดอืนหลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่ 3; 

ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตดิตามคอื 43 เดอืน) 

 

ค่า GMTs ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์ 6, 11, 16 และ 18 เปรยีบเทยีบเป็นตวัเลขในผูท้ีไ่ดร้บั การด์าสลิ และ การด์าสลิ 9 

อย่างนอ้ย 3.5 ปี 

 

หลกัฐานการตอบสนองคร ัง้ทีส่อง (Anamnestic response) หรอื Immune Memory 

หลกัฐานการตอบสนองคร ัง้ทีส่องพบในสตรทีีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีซึง่ม ี seropositive ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษา

กอ่นไดร้บัวคัซนี  สตรจี านวน 150 คนทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 จ านวน 3 เข็มในการศกึษา Protocol 001 และต่อมาไดร้บัการ

กระตุน้โดย challenge dose (booster dose) หลงัจากไดร้บัวคัซนีชดุแรกมา 5 ปี พบว่ามกีารตอบสนองคร ัง้ทีส่อง 

(Anamnestic response) ของระดบัภูมคิุม้กนัทีร่วดเรว็และสูงกว่าค่า GMTs ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีท่ าการศกึษาในชว่ง

ที ่1 เดอืนภายหลงัไดร้บัวคัซนีเข็มที ่3 

 

การบรหิารการด์าสลิ 9 ในผูท้ีเ่คยไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 

จาก Protocol 006 ซึง่ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและสตร ี 921 คน (อายุ 

12-26 ปี) ทีเ่คยไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ  กอ่นทีจ่ะเขา้รว่มการศกึษา มผีูท้ีเ่คยไดร้บัวคัซนีการด์าสลิครบ 3 เข็ม ภายใน 1 ปี 

มากกว่ารอ้ยละ 99  ชว่งระยะห่างของการฉีดระหว่างการด์าสลิเข็มสุดทา้ยและการด์าสลิ 9 เข็มแรก คอื ประมาณ 12-36 

เดอืน 

 

การศกึษาพบว่า seropositive ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 ใน per protocol 

population อยู่ระหว่างรอ้ยละ 98.3-100 ณ เดอืนที ่7 ในผูท้ีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9  ค่า GMTs ต่อเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 

33, 45, 52 และ 58 ต ่ากว่าในผูท้ีไ่ม่เคยไดร้บัการด์าสลิใน Protocol 001, 002, 005, 007 และ 009  ยงัไม่มกีาร

ประเมนิประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในการป้องกนัการตดิเชือ้และโรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัเชือ้ HPV สายพนัธุ ์31, 33, 45, 52 

และ 58 ในผูท้ีเ่คยฉีดการด์าสลิมากอ่น 

 

การตอบสนองของภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 ตามแผนการฉีด 2 เข็ม ในผูท้ีม่อีายุ 9-14 ปี 

Protocol 010 ซึง่วดัการตอบสนองของ HPV แอนตบิอดตี่อเชือ้ HPV 9 สายพนัธุห์ลงัจากฉีดการด์าสลิ 9 โดย

ท าการศกึษาดงันี:้ เด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-14 ปี ไดร้บัวคัซนี 2 เข็ม ระยะห่าง 6 เดอืน หรอื 12 เดอืน (+/- 1 เดอืน); 

เด็กหญงิอายุ 9-14 ปี ไดร้บัวคัซนี 3 เข็ม (ที ่0, 2, 6 เดอืน); และสตรอีายุ 16-26 ปี ไดร้บัวคัซนี 3 เข็ม (ที ่0, 2, 6 เดอืน) 

GMTs ของแต่ละเชือ้ HPV ทัง้ 9 สายพนัธุใ์นวคัซนีในเด็กหญงิและเด็กชายทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9  2 เข็ม (ไม่ว่าที ่ 0, 6 

เดอืน หรอื 0, 12 เดอืน) ไม่ไดด้อ้ยกว่า GMTs ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 16-26 ปี ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9  3 เข็ม (ที ่0, 2, 6 

เดอืน)  โดยหลกัการของ immunogenicity bridging ประสทิธภิาพของแผนการฉีดการด์าสลิ 9  2 เข็ม ในเด็กหญงิและ

เด็กชายอายุ 9-14 ปี สามารถน ามาอนุมานผลไดเ้ชน่เดยีวกนั 1 เดอืนหลงัจากเข็มสุดทา้ยของแผนการฉีดทีไ่ดร้บั  97.9% 

และ 100% ของผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีทัง้หมด พบ seropositive ของแอนตบิอดตี่อเชือ้ HPV ทัง้ 9 สายพนัธุใ์นวคัซนี 

 

ในการศกึษาเดยีวกนั ในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-14 ปี  ค่า GMTs ของวคัซนีบางสายพนัธุ ์ที ่1 เดอืน ภายหลงัไดร้บัเข็ม

สุดทา้ยของแผนการฉีด 2 เข็ม ต ่ากว่าในเด็กหญงิอายุ 9-14 ปี หลงัจากไดแ้ผนการฉีด 3 เข็ม (เชน่ HPV สายพนัธุ ์ 18, 

31, 45 และ 52 ภายหลงั 0, 6 เดอืน และ HPV สายพนัธุ ์45 ภายหลงั 0, 12 เดอืน)  ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึความเกีย่วขอ้งกนั

ทางคลนิิก 

 

ความคงอยู่ของการตอบสนองของแอนตบิอดตี่อการด์าสลิ 9 ตรวจพบไดเ้ป็นเวลา 3 ปีในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-14 ปี

ทีไ่ดร้บัวคัซนี 2 เข็มระยะห่าง 6 เดอืน หรอื 12 เดอืน  ณ เดอืนที ่36 GMTs ในเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-14 ปีทีไ่ดร้บั

วคัซนี 2 เข็มระยะห่าง 6 เดอืน (+/-1 เดอืน) ไม่ไดด้อ้ยกว่า GMTs ในสตรอีายุ 16-26 ปี ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9  3 เข็ม 
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ยงัไม่มกีารศกึษาถงึระยะเวลาในการคุม้กนัของการด์าสลิ 9 ตามแผนการฉีด 2 เข็ม 

 

คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์

ไม่มคีวามจ าเป็นในการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรส์ าหรบัวคัซนี 

 

5. ขอ้บ่งใช ้

การด์าสิล 9 เป็นวคัซนีที่มีขอ้บ่งใชใ้นเด็กหญิงและสตรทีี่มีอายุตัง้แต่ 9 ปีขึน้ไป ส าหรบัการป้องกนั cervical, vulvar, 

vaginal, และ anal cancers, มะเร็งคอหอยส่วนบน (oropharyngeal cancer) และมะเร็งศีรษะและล าคออื่นๆ (other 

head and neck cancer); precancerous หรอื dysplastic lesions; genital warts และ persistent infection ที่มี

สาเหตุจาก Human Papillomavirus (HPV) 

 

การด์าสลิ 9 มขีอ้บ่งใชเ้พือ่การป้องกนัโรค ดงันี ้

• Cervical, vulvar, vaginal,anal cancers, มะเรง็คอหอยส่วนบน (oropharyngeal cancer) และมะเรง็ 

       ศรีษะและล าคออืน่ๆ (other head and neck cancer) ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุ ์16, 18, 31, 33,   

       45, 52 และ 58 

• Genital warts (condyloma acuminata ; หูดหงอนไก)่ ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุ ์6 และ 11 

 

และ persistent infections และ precancerous หรอื dysplastic lesions ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุ ์ 6, 

11,16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 ดงันี ้

• Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2/3 และ Cervical adenocarcinoma in situ (AIS) 

• Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1 

• Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) grade 2 และ grade 3 

• Vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) grade 2 และ grade 3 

• VIN grade 1 และ VaIN grade 1 

• Anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2 และ 3 

การด์าสลิ 9 มีขอ้บ่งใชใ้นเด็กชายและผูช้ายทีม่ีอายุตัง้แต่ 9 ปีขึน้ไป ส าหรบัป้องกนั มะเรง็ทวารหนัก, มะเรง็คอหอยส่วนบน 

(oropharyngeal cancer) และมะเร็งศีรษะและล าคออื่นๆ (other head and neck cancer), ระยะก่อนเป็นมะเร็งทวาร

หนัก  (anal precancerous) หรือ  dysplastic lesions; external genital lesions (รวมถึงหูดอวัยวะเพศ  genital 

warts) และ persistent infections ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV  

 

การด์าสลิ 9 มขีอ้บ่งใชเ้พือ่ป้องกนัโรคอืน่ๆดงัต่อไปนี ้

• Anal cancer, มะเร็งคอหอยส่วนบน (oropharyngeal cancer) และมะเร็งศีรษะและล าคออื่นๆ (other  head 

and neck cancer) ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุ ์16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 

• Genital warts (condyloma acuminata ; หูดหงอนไก)่ ทีม่สีาเหตุจากเชือ้ HPV สายพนัธุ ์6 และ 11 

 

และ persistent infections และป้องกนั precancerous หรอื dysplastic lesions ที่มีสาเหตุจากเชือ้ HPV สาย

พนัธุ ์6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 ดงันี:้ 

• Anal intraepithelial neoplasia (AIN) grade 1, 2 และ 3 

 

6. ขนาดและการบรหิารยา 

6.1 ทัว่ไป 

ขนาดยา  

การด์าสลิ 9 ใชฉี้ดเขา้กลา้ม 0.5 มล. เป็นจ านวน 3 คร ัง้ ดงัต่อไปนี ้

 

คร ัง้แรก:  ในวนัตดัสนิใจฉีดวคัซนี 

คร ัง้ทีส่อง: 2 เดอืน นับจากฉีดคร ัง้แรก 

คร ัง้ทีส่าม: 6 เดอืน นับจากฉีดคร ัง้แรก 

 

โดยทั่วไปแนะน าใหฉี้ดวคัซนีในเดอืนที ่0, 2 และ 6 ตามแผนการฉีด  อย่างไรก็ตาม ในการศกึษาทางคลนิิก พบว่าเมื่อไดร้บั

วคัซนีครบ 3 เข็ม ภายในระยะเวลา 1 ปี จะมปีระสทิธภิาพในการป้องกนัไวรสัดงักล่าวได ้   แนะน าใหฉี้ดคร ัง้ทีส่องห่างจากคร ัง้
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แรกอย่างนอ้ย 1 เดอืน และฉีดคร ัง้ทีส่ามห่างจากคร ัง้ทีส่องอย่างนอ้ย 3 เดอืน  ควรไดร้บัวคัซนีครบ 3 เข็ม ภายในระยะเวลา 1 

ปี 

 

อกีทางเลอืกหน่ึง ในผูท้ีม่ีอายุ 9-14 ปี สามารถใหก้ารด์าสลิ 9 ตามตาราง โดยการฉีด 2 เข็ม  ควรใหเ้ข็มที่ 2 ภายในชว่ง

ระหว่าง 5 และ 13 เดอืน หลงัจากเข็มแรก  หากจ าเป็นตอ้งฉีดเข็มทีส่อง กอ่น 5 เดอืนหลงัจากเข็มแรก  ควรพจิารณาฉีดเข็ม

ที ่3 ดว้ยเสมอ 

 

ควรใชก้ารด์าสลิ 9 ตามค าแนะน าทีเ่ป็นทางการ 

 

วธิกีารบรหิารยา 

แนะน าใหฉี้ดการด์าสลิ 9 เขา้กลา้ม บรเิวณกลา้มเนือ้หวัไหล่ (deltoid) หรอืส่วนบนของหนา้ขาส่วนหนา้ถงึดา้นขา้ง 

 

หา้มฉีดการด์าสลิ 9 เขา้หลอดเลอืดโดยเด็ดขาด  ยงัไม่มีการศกึษาการบรหิารโดยการฉีดช ัน้ใตผ้ิวหนังหรอืภายในผิวหนัง  

จงึไม่แนะน าการฉีดในแบบดงักล่าว 

 

6.2 การบรหิารการด์าสลิ 9 ในผูท้ีเ่คยไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 

แนะน าใหผู้ท้ีฉี่ดการด์าสลิ 9 เข็มที ่1 ใหฉี้ดการด์าสลิ 9 ใหค้รบตามแผนการฉีด 

ยงัไม่มีการศึกษาการด์าสิล 9 ถึงแผนการฉีดวคัซนีป้องกนัเชือ้ HPV แบบสลบัไปมา (interchangeability) กบัวคัซนี

ป้องกนัเชือ้ HPV ชนิดอืน่ๆ 

 

หากจ าเป็นตอ้งใชก้ารด์าสลิ 9 หลงัจากทีไ่ดร้บัการด์าสลิครบ 3 เข็ม  ควรเวน้ชว่งห่างอย่างนอ้ย 12 เดอืน ระหว่างการ

ไดร้บัการด์าสลิครบ 3 เข็ม กบั การเร ิม่ฉีดการด์าสลิ 9 ใหม่ 

 

 

ค าแนะน าในการใช ้

ใหฉี้ดวคัซนีใหห้มดตามที่บรรจุมา หา้มผสมหรอืท าใหเ้จือจางหรอืเปลี่ยนแปลงใดๆ  ควรใชว้คัซนีในขนาดยาที่แนะน าตาม

แผนการฉีด 

 

กรุณาเขย่าผลติภณัฑก์อ่นใช ้การเขย่ากอ่นฉีดยามคีวามจ าเป็น เพือ่คงการแขวนลอยของวคัซนีใหส้ม ่าเสมอ  

 

หลงัการเขย่าผลติภณัฑแ์ลว้ จะพบว่าการด์าสลิ 9 เป็นของเหลว สขีาวขุ่น  ควรตรวจสอบดว้ยตาอกีคร ัง้ก่อนฉีด หากพบว่า

ส่วนผสมเป็นตะกอนหรอืมสีเีปลีย่นไป ใหท้ิง้ผลติภณัฑด์งักล่าว 

 

การใชข้วดยาบรรจุวคัซนี 1 dose 

ใชก้ระบอกฉีดยาและเข็มทีป่ราศจากเชือ้ดูดวคัซนี 0.5 มล.จากขวดบรรจุวคัซนี กระบอกฉีดยาตอ้งไม่มีสารกนับูด, สารฆ่า

เชือ้โรค และสารชะลา้งอยู่ดว้ย  เมือ่ดูดวคัซนีออกจากขวดบรรจแุลว้ ตอ้งฉีดวคัซนีทนัท ีแลว้ทิง้ขวดบรรจวุคัซนีไป 

 

การใชห้ลอดฉีดยาบรรจุวคัซนี (Prefilled Syringe) 

หลอดฉีดยาบรรจุวคัซนี (Prefilled Syringe) ส าหรบัใชเ้พยีงคร ัง้เดยีวเท่าน้ันและไม่ควรแบ่งใชใ้นผูร้บัวคัซนีมากกว่า 1 ราย  

ใหฉี้ดวคัซนีใหห้มดหลอดฉีดยาตามทีบ่รรจมุา 

 

7. ขอ้หา้มใช ้

การด์าสลิ  9 มขีอ้หา้มใชใ้นผูท้ีม่ปีระวตัแิพไ้ม่ว่าจะเป็นการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ หรอื ส่วนประกอบทีผ่สมในวคัซนี 

 

ผูท้ีเ่คยมอีาการทีบ่่งว่าเป็นอาการแพห้ลงัจากฉีดการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ มาแลว้ ไม่ควรไดร้บัการฉีดการด์าสลิ 9 อกี 
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8. ขอ้ควรระวงั 

เชน่เดยีวกบัวคัซนีอืน่ๆ  การฉีดวคัซนีการด์าสลิ 9 อาจไม่เป็นผลใหเ้กดิการป้องกนัไดใ้นผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีทัง้หมด 

 

วคัซนีนีไ้ม่ไดม้จีุดประสงคเ์พือ่การรกัษาต่อโรค active external genital lesions; cervical, vulvar, vaginal, anal 

cancers, มะเรง็คอหอยส่วนบน (oropharyngeal cancer) และมะเรง็ศรีษะและล าคออืน่ๆ (other  head and neck 

cancer); CIN, VIN, VaIN หรอื AIN 

 

วคัซนีนีไ้ม่ไดป้้องกนัโรคอนัเน่ืองจากเชือ้ HPV สายพนัธุท์ีไ่ม่อยู่ในวคัซนี 

 

เช่นเดียวกบัวคัซนีที่ใชฉี้ดอืน่ๆ ตอ้งมีการเตรยีมพรอ้มทางการแพทยเ์สมอในกรณีเกดิการแพอ้ย่างรุนแรง (anaphylactic 

reaction) ภายหลงัการฉีดวคัซนี  

อาการเป็นลมอาจเกดิขึน้ไดภ้ายหลงัการฉีดวคัซนีใดๆ ก็ตามโดยเฉพาะในวยัรุน่และหนุ่มสาว  อาการเป็นลมซึง่บางคร ัง้ท าให ้

เกดิการหกลม้เกดิขึน้ไดภ้ายหลงัการฉีดวคัซนี HPV  ดงัน้ัน ผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนี ควรไดร้บัการสงัเกตุอย่างระมดัระวงัประมาณ 15 

นาท ีหลงัไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 

 

การตดัสนิใจว่าจะบรหิารหรอืเลือ่นการฉีดวคัซนีออกไปในผูท้ีก่ าลงัมไีขห้รอืมไีขเ้รว็ๆ นี ้ ขึน้อยู่กบัความรุนแรงของอาการและ

สาเหตุการเกดิ  ในผูท้ีม่ไีขต้ ่าและมกีารตดิเชือ้ทีท่างเดนิหายใจส่วนบนไม่รุนแรง ไม่ไดเ้ป็นขอ้หา้มในการฉีดวคัซนี 

 

ผูท้ี่มปีัญหาในการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั ไม่ว่าเกดิจากการไดร้บัยากดภูมิคุม้กนัหรอืเกดิจากทางพนัธุกรรม หรอื การติด

เชือ้ HIV หรอืจากสาเหตุอืน่  อาจท าใหร้ะดบัภูมิคุม้กนัสูงขึน้ไม่มากเท่าผูท้ีม่ีระบบภูมิคุม้กนัปกต ิดูหวัขอ้ 9. ปฏกิริยิาต่อ

กนัของยา, 9.3 การใหร้ว่มกบัสเตยีรอยดแ์ละ 14. การใชว้คัซนีในผูท้ีม่ภูีมคิุม้กนับกพรอ่ง] 

 

ควรระมดัระวงัในการฉีดวคัซนีนี้ในผูท้ี่มีภาวะเกล็ดเลือดต ่าหรอืมีปัญหาในระบบแข็งตวัของเลือด  เน่ืองจากอาจมีภาวะ

เลอืดออกภายหลงัการฉีดยาเขา้กลา้มในผูม้ภีาวะดงักล่าว 

 

9. ปฏกิริยิาต่อกนัของยา 

9.1 การใหร้ว่มกบัวคัซนีชนิดอืน่ 

จากการศกึษาทางคลนิิกพบว่าสามารถใหก้ารด์าสลิ 9 (โดยการฉีดคนละบรเิวณ) รว่มกบั Menactra [Meningococcal 

(Groups A, C, Y and W-135) Polysaccharide Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine], Adacel [Tetanus 

Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed (Tdap)], และ Repevax 

[Diphtheria, Tetanus, Pertussis (acellular, component) และ Poliomyelitis (inactivated) Vaccine, 

(adsorbed, reduced antigen(s) content)] (dTap-IPV) 
 

9.2 การใหร้ว่มกบัฮอรโ์มนคุมก าเนิด 

ในสตร ี7,269 คน (อายุ 16-26 ปี จาก Protocols 001 และ 002)  รอ้ยละ 60.2 มีการใชฮ้อรโ์มนคุมก าเนิดระหว่างการ

ไดร้บัวคัซนีในการศกึษาทางคลนิิก พบว่าการใชฮ้อรโ์มนคุมก าเนิดไม่มผีลต่อการตอบสนองภูมคิุม้กนัของการด์าสลิ 9 

 

9.3 การใหร้ว่มกบัสเตยีรอยด ์

การรกัษาดว้ยการกดภูมิคุม้กนั รวมถงึ การฉายรงัส ีการให ้antimetabolite, alkylating agents, cytotoxic drugs และ 

คอรต์โิคสเตยีรอยด ์(ใชข้นาดยาทีสู่งกว่า physiologic doses)  อาจลดการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซนี ดูหวัขอ้ 14 

การใชว้คัซนีในผูท้ีม่ภูีมคิุม้กนับกพรอ่ง] 

 
 
 
 
 
 



12 

 

10. สตรมีคีรรภ ์

สตรมีคีรรภ ์

การศกึษาในหนูแรทเพศเมยี 

มกีารศกึษาถงึการสบืพนัธุใ์นหนูแรทเพศเมียทีข่นาดยาประมาณ 240 เท่า ของขนาดยาทีใ่ชใ้นคน (มิลลกิรมั/กโิลกรมั) และ

ไม่พบหลกัฐานถงึการเจรญิพนัธุข์องหนูแรทเพศเมียทีผ่ดิปกตหิรอืเป็นอนัตรายต่อลูกอ่อนในทอ้งอนัเน่ืองมาจากการด์าสลิ 9 

การศึกษาในหนูแรทเพื่อประเมินผลของการด์าสลิ 9 ต่อการพฒันาของตวัอ่อน-ลูกอ่อนในทอ้ง ภาวะก่อนหรอืหลงัหย่านม  

ไม่พบผลขา้งเคียงต่อการผสมพนัธุ ์การเจรญิพนัธุ ์การตัง้ทอ้ง การตกลูก การใหน้มลูก การพฒันาของตวัอ่อน ลูกอ่อนใน

ทอ้งหรอื ภาวะก่อนและหลงัหย่านม  ไม่พบวคัซนีมีส่วนเกี่ยวขอ้งกบัการเกิด fetal malformations หรอื teratogenesis  

นอกจากนี ้ไม่พบว่ามี developmental signs พฤติกรรม สมรรถภาพของการสืบพนัธุ ์หรอืการเจรญิพนัธุข์องลูกหลานที่

เป็นผลเกีย่วขอ้งกบัการใหว้คัซนี  การด์าสลิ 9 กระตุน้ภูมิตา้นทานเฉพาะต่อ HPV สายพนัธุ ์6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52 และ 58 ในหนูแรททดลองที่ต ัง้ทอ้งภายหลงัจากการฉีดวคัซนีเขา้กลา้มจ านวนหน่ึงคร ัง้หรอืหลายคร ัง้  ภูมิตา้นทานต่อ 

HPV ทัง้ 9 สายพนัธุด์งักล่าว สามารถส่งผ่านต่อไปยงัลูกหลานในระหว่างตัง้ทอ้ง และระหว่างการใหน้ม 

 

การศกึษาทางคลนิิกในมนุษย ์

ยงัไม่มกีารศกึษาทีเ่พยีงพอและควบคุมทีด่ใีนสตรตี ัง้ครรภ ์  

 

ขอ้มูลจากสตรตี ัง้ครรภม์ากกว่า 1,000 คนที่ไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 จากการศึกษาทางคลินิกและรายงานภายหลงัการ

จ าหน่ายยาออกสู่ตลาด ไม่ไดแ้สดงใหเ้ห็นถงึความเสีย่งทีเ่พิ่มขึน้อนัเน่ืองมาจากวคัซนีต่อความผดิปกตโิดยก าเนิดทีรุ่นแรงและ

การแทง้บุตรเมื่อไดร้บัการด์าสลิ 9 ระหว่างการตัง้ครรภ ์โดยกลุ่มที่ต ัง้ครรภนี์ป้รากฎในสตรทีี่ต ัง้ครรภแ์ลว้ ณ เวลาที่ไดร้บั

วคัซนี หรอืตัง้ครรภใ์นระหว่างการตดิตามในการศกึษาทางคลนิิก ดงัน้ัน ตามมาตรการในการเฝ้าระวงั จงึควรหลกีเลีย่งการให ้

การด์าสิล 9 ระหว่างการตัง้ครรภ ์สตรทีี่ก าลงัจะตัง้ครรภห์รอืวางแผนที่จะตัง้ครรภใ์นระหว่างไดร้บัการฉีดวคัซนีควรไดร้บั

ค าแนะน าใหห้ยุดหรอืเลือ่นแผนการใหว้คัซนีจนกว่าการตัง้ครรภจ์ะเสรจ็สิน้ 

 

ในการศกึษาทางคลนิิก สตรทีุกคนตอ้งไดร้บัการตรวจเลอืดหรอืการตรวจปัสสาวะทดสอบการตัง้ครรภก์่อนใหก้ารด์าสลิ 9  

หากตรวจพบว่าตัง้ครรภก์อ่นการฉีดวคัซนีครบ 3 คร ัง้  แนะน าใหง้ดฉีดวคัซนีทีเ่หลอืไวก้อ่นจนคลอดบุตรแลว้จงึฉีดต่อ 

 

อตัราส่วนของการตัง้ครรภท์ี่เกิดขึน้ระหว่างการศึกษาและเกิดผลที่ผิดปกติ ซึง่หมายถึง ผลรวมของจ านวนการแทง้ตาม

ธรรมชาต ิทารกในระยะทา้ยของการตัง้ครรภเ์สยีชวีติ และความพกิารแต่ก าเนิด เทยีบจากผลรวมของผลการตัง้ครรภท์ัง้หมดที่

ทราบผล (ยกเวน้การหยุดการตัง้ครรภด์ว้ยความสมคัรใจ) คือ รอ้ยละ 12.9  (174/1,353) ในสตรทีี่ไดร้บัวคัซนีการด์า

สลิ 9 และรอ้ยละ 14.4  (187/1,303 ) ในสตรทีีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ  อตัราส่วนของผลขา้งเคียงทีส่งัเกตไดเ้หมือนกบัที่

พบในสตรมีคีรรภท์ั่วไป 

 

เมือ่ท าการวเิคราะหร์ายละเอยีดต่อไปโดยการประเมนิกลุ่มทีเ่กดิการตัง้ครรภภ์ายใน 30 วนัหรอืมากกว่า 30 วนั หลงัฉีดวคัซนี

การด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ  พบว่ากลุ่มทีต่ ัง้ครรภภ์ายใน 30 วนั หลงัฉีดวคัซนี ไม่พบความพกิารแต่ก าเนิดในสตรทีีไ่ดร้บั

วคัซนีการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ  ในขณะที่กลุ่มที่ต ัง้ครรภภ์ายหลงั 30 วนั พบความพิการแต่ก าเนิด 30  และ 24  ราย 

ในสตรทีีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ ตามล าดบั  ชนิดของความพิการแต่ก าเนิดทีพ่บ (โดยไม่ค านึงถงึเวลาที่

ต ัง้ครรภอ์ยู่ระหว่างการฉีดวคัซนีหรอืไม่) เหมอืนกบัในสตรตี ัง้ครรภท์ั่วไป 

 

รายงานภายหลงัการจ าหน่ายยาออกสู่ตลาด 

การศึกษาส าหรบัสตรตี ัง้ครรภต์ลอด 6 ปีของการด์าสิล 9 มีสตรทีัง้หมด 185 คน ที่ไดร้บัการด์าสิล 9 โดยไม่ไดต้ ัง้ใจ

ภายใน 1 เดือน ก่อนรอบประจ าเดือนล่าสุด (Last menstrual period (LMP)) หรอื ณ เวลาใดๆ ระหว่างตัง้ครรภ ์โดยที ่

180 คนไดร้บัการตดิตามต่อ ซึง่หลงัจากคดั การยุตกิารตัง้ครรภโ์ดยตัง้ใจ (n=1), การตัง้ครรภน์อกมดลูก (n=0) และกลุ่มที่

สูญหายจากการตดิตาม (n=110) ออก, มีสตรตี ัง้ครรภ ์69 คนทีท่ราบผลลพัธ ์ความถีใ่นการแทง้บุตรและความผิดปกตโิดย
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ก าเนิดทีรุ่นแรง เท่ากบั 4.3% ของสตรตี ัง้ครรภ ์(3/69) และ 4.5% ของทารกแรกเกดิทีม่ชีวีติ (3/67) ตามล าดบั ความถีข่อง

ผลการประเมนิในประชากรทีต่ดิตามเหล่านีส้อดคลอ้งกบัความถีพ่ืน้ฐานทีป่ระมาณไว ้

 

ขอ้มูลผลลพัธไ์ม่พึงประสงคข์องสตรตี ัง้ครรภส์ าหรบัการด์าสลิ ถูกรวมอยู่ดา้นล่าง เน่ืองจากประสบการณไ์ม่พึงประสงคห์ลงั

ออกสู่ตลาดของการด์าสลิ สามารถใชไ้ดก้บัการด์าสลิ 9 เน่ืองจากวคัซนีทัง้สองมีส่วนประกอบเหมอืนกนัและมโีปรตนี HPV 

L1 ทีเ่หมอืนกนั 4 สายพนัธุ ์  

 

การศกึษาส าหรบัสตรตี ัง้ครรภต์ลอด 5 ปีของการด์าสลิ มสีตรเีขา้รว่มทัง้หมด 2,942 คน ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ โดยไม่ไดต้ ัง้ใจ

ภายใน 1 เดือน ก่อนรอบประจ าเดือนล่าสุด หรอื ณ เวลาใดๆ ระหว่างตัง้ครรภ ์โดยที่ 2,566 คนไดร้บัการติดตามต่อ ซึง่

หลงัจากคดั การยุติการตัง้ครรภโ์ดยตัง้ใจ (n=107), การตัง้ครรภน์อกมดลูก (n=5) และกลุ่มที่สูญหายจากการติดตาม 

(n=814) ออก, มีสตรตี ัง้ครรภ ์1,640 คนทีท่ราบผลลพัธ ์ความถีใ่นการแทง้บุตรและความผดิปกตโิดยก าเนิดทีรุ่นแรง เท่ากบั 

6.8% ของสตรตี ัง้ครรภ ์(111/1,640) และ 2.4% ของทารกแรกเกิดที่มีชวีิต (37/1,527) ตามล าดบั ความถี่ของผลการ

ประเมนิในประชากรทีต่ดิตามเหล่านีส้อดคลอ้งกบัความถีพ่ืน้ฐานทีป่ระมาณไว ้

 

ใน 2 การศกึษาภายหลงัการจ าหน่ายยาออกสู่ตลาดของการด์าสลิ (1 การศกึษาด าเนินการในประเทศสหรฐัอเมรกิา และอกี 

1 การศึกษาด าเนินการในประเทศแถบยุโรปตอนเหนือ) การตัง้ครรภใ์นผูท้ี่ไดร้บัการด์าสิล ภายใน 1 เดือนก่อนรอบ

ประจ าเดือนล่าสุด หรอื ณ เวลาใดๆ ระหว่างตั้งครรภ ์ถูกน ามาประเมินยอ้นหลงั จากฐานขอ้มูลการศึกษาในประเทศ

สหรฐัอเมรกิา มสีตรตี ัง้ครรภ ์2,678 คนทีถู่กประเมินว่าเป็นการตัง้ครรภไ์ม่พึงประสงค ์ในบรรดาคนตัง้ครรภท์ีไ่ดร้บัการด์าซลิ 

(n = 1,740) ผลลพัธท์ี่ทราบพบว่า ความถี่โดยประมาณของการแทง้บุตรที่ไดร้บัการยืนยนัไม่เกิน 8% ความถี่ของความ

พกิารแต่ก าเนิดทีส่ าคญัคอื 3.6% ของทารกทีเ่กดิมามีชวีติ (24/665) จากการศกึษาการตดิตามการตัง้ครรภใ์นประเทศแถบ

ยุโรปตอนเหนือ ทารกแรกเกดิทีม่ีชวีติ 499 คนทีถู่กประเมินว่ามีความผดิปกตโิดยก าเนิดทีรุ่นแรง จากทัง้ 2 การศกึษา พบว่า 

ความถีข่องผลลพัธท์ีถู่กประเมินไม่สามารถแนะน าไดว้่าความเสีย่งเพิ่มขึน้จากการฉีดวคัซนีการด์าสลิ ภายใน 1 เดอืนก่อน

รอบประจ าเดอืนล่าสุด หรอื ณ เวลาใดๆ ระหว่างตัง้ครรภ ์

 

ดงัน้ัน ยงัไม่มหีลกัฐานจากการศกึษาทีแ่สดงใหเ้ห็นว่า การด์าสลิ 9 มผีลกระทบต่อการเจรญิพนัธุ,์ การตัง้ครรภห์รอืทารก 

 

11. สตรใีหน้มบุตร 

วคัซนีการด์าสลิ 9 อาจใหไ้ดร้ะหว่างใหน้มบุตร 

 

ยงัไม่ทราบแน่ชดัว่าส่วนประกอบของวคัซนีหรอืภูมติา้นทานทีเ่กดิขึน้สามารถผ่านออกมาทางน ้านมมารดาหรอืไม่ 

 

สตรทีี่มีอายุ 16-26 ปี ทัง้หมด 92  คน ก าลงัใหน้มบุตรระหว่างการไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 ในการศึกษาทางคลินิก  ใน

การศึกษานี ้วคัซนีสามารถกระตุน้ภูมิคุม้กนัไดพ้อๆ กนั หากเปรยีบเทียบระหว่างสตรใีหน้มบุตรและสตรทีี่ไม่ไดใ้หน้มบุตร  

นอกจากน้ัน อตัราการเกดิภาวะไม่พึงประสงคใ์นสตรทีีใ่หน้มบุตรเทยีบเท่ากบัสตรทีั่วไปในประชากรทีไ่ดร้บัการประเมินความ

ปลอดภยัโดยรวม  ไม่พบรายงานอาการไม่พงึประสงคท์ีร่า้ยแรงทีเ่กดิจากวคัซนีในทารกทีไ่ดร้บันมจากมารดาทีอ่ยู่ระหว่างการ

ฉีดวคัซนี 

 

12. การใชว้คัซนีในเด็ก 

ยงัไม่มกีารประเมนิความปลอดภยัและประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในเด็กอายุนอ้ยกว่า 9 ปี 

 

13. การใชว้คัซนีในผูสู้งอายุ 

ยงัไม่มกีารประเมนิความปลอดภยัและประสทิธภิาพของการด์าสลิ 9 ในผูท้ีม่อีายุตัง้แต่ 65 ปีขึน้ไป 

 

14. การใชว้คัซนีในผูท้ีม่ภูีมคุิม้กนับกพรอ่ง 

ในผูท้ีม่ีภูมิคุม้กนับกพรอ่ง มีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซนีการด์าสลิ 9 ไม่เต็มที ่ดูหวัขอ้ 9. ปฏกิริยิาต่อกนัของ

ยา, 9.3 การใหร้ว่มกบัสเตยีรอยด]์ 
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15. อาการไม่พงึประสงค ์

15.1 ประสบการณจ์ากการศกึษาทางคลนิิก 

ประสบการณจ์ากการศกึษาทางคลนิิกของการด์าสลิ 9 และ การด์าสลิมาก่อน 

การศึกษาทางคลินิก 7  การศึกษา (Protocol 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009) ถึงความปลอดภยัของการด์า

สลิ 9 ในอาสาสมคัร 15,776  ราย ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 อย่างนอ้ย 1 เข็ม และไดร้บัการติดตามความปลอดภยั  Protocol 

001 และ 009 มีอาสาสมคัรจ านวน 7,378 ราย ซึง่ไดร้บัการด์าสลิอย่างนอ้ย 1 เข็ม และไดร้บัการติดตามความปลอดภยั  

โดยใหว้คัซนี ณ วนัทีเ่ขา้รว่มโครงการและเข็มต่อไปใหถ้ดัมาหลงัจากเข็มแรกประมาณ 2 และ 6 เดอืน  ความปลอดภยัจาก

การไดร้บัวคัซนีไดร้บัการประเมินโดยใชใ้บรายงานผลการไดร้บัวคัซนี (Vaccination report card : VRC) เป็นเวลา 14 

วนั หลงัการฉีดการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ  

 

อาสาสมคัรที่ไดร้บัการตรวจประเมินโดยใช ้VRC ดงักล่าวเป็นเด็กหญิงและสตรอีายุ 16-26 ปี จ านวน 9,102  ราย เป็น

เด็กชายและผูช้ายทีม่ีอายุ 16-26 ปี จ านวน 1,394 คน และเด็กหญงิและเด็กชายอายุ 9-15 ปี จ านวน 5,280 ราย (เด็กหญงิ 

3,481 ราย และ เด็กชาย 1,799 ราย) ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 ณ วนัเขา้รว่มโครงการ; และเทยีบกบักลุ่มเด็กหญงิและสตรอีายุ 

16-26 ปี จ านวน 7,078 ราย และเด็กหญงิอายุ 9-15 ปี จ านวน 300 ราย ทีไ่ดร้บัการด์าสลิ ณ วนัเขา้รว่มโครงการ 

 

มีการประเมินความปลอดภยัในการทดลองทางคลินิกอีกหน่ึงการทดลอง โดยมีสตรอีายุ 27-45 ปี จ านวน 640 ราย และ

เด็กหญิงและสตรอีายุ 16-26 ปี จ านวน 570 รายไดร้บัการด์าสิล 9  พบว่าขอ้มูลความปลอดภยัของการด์าสิล 9 ใน

อาสาสมคัรทัง้ 2 กลุ่มไม่แตกต่างกนั 

 

อาการไม่พึงประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายและปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ดในการศกึษาทางคลนิิกของการด์า

สลิ 9 

อาการไม่พงึประสงคจ์ากวคัซนีทีพ่บอย่างนอ้ยรอ้ยละ 1 ในผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีไม่ว่าจะเป็นการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ ไดแ้สดง

ในตารางที ่4 และ 5   มีจ านวนนอ้ย (การด์าสลิ 9 = 0.1% vs การด์าสลิ <0.1%) ทีต่อ้งหยุดยาเน่ืองจากอาการไม่พงึ

ประสงคห์ลงัจากไดร้บัวคัซนีไม่ว่าจะเป็นชนิดใด  ความปลอดภยัระหว่างการด์าสลิ 9 หรอื การด์าสลิ คลา้ยคลงึกนัในสตร ี

ผูช้าย เด็กหญงิและเด็กชาย 

 

ตารางที ่4: ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ดและอาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายทีเ่กดิจากวคัซนีทีพ่บ  

≥รอ้ยละ 1 ในผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 จากการศกึษาทางคลนิิกทัง้หมด* 
 

*ขอ้มูลจาก Protocols 001,002, 003, 005, 006, 007, 009 
†Designates a solicited adverse reaction  

N=จ านวนผูไ้ดร้บัการตดิตามเร ือ่งความปลอดภยัหลงัจากฉีดวคัซนี

อาการไม่พงึประสงค ์

ผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนี 

อายุระหว่าง  9-26 ปี 
 

การด์าสลิ 9  (N=15,776) 

% 

ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ด (หลงัฉีดวคัซนี 1-5 วนั) 

ปวด† 83.2 

บวม† 36.1 

รอยแดงบรเิวณทีฉี่ด† 30.8 

คนั 4.0 

ฟกช า้ 1.6 

อาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกาย (หลงัฉีดวคัซนี 1-15 วนั) 

ปวดศรีษะ 13.2 

ไข ้ 6.1 

คลืน่ไส ้ 3.2 

มนึงง 2.3 

อ่อนลา้ 1.9 
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ตารางที ่5: ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ดและอาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายทีเ่กดิจากวคัซนีทีพ่บ ≥

รอ้ยละ 1 ในผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 9 เทยีบกบั การด์าสลิ จาก 2 การศกึษาทางคลนิิก* 

*ขอ้มูลสตรจีาก Protocol 001 และ ขอ้มลูเด็กหญงิจาก Protocol 009. 
†อาการไม่พงึประสงคท์ีค่ดัเลอืก 
‡ไม่พบรายงานการฟกช า้หรอืกอ้นเนือ้บรเิวณทีฉี่ดในเด็กหญงิ 

N=จ านวนผูไ้ดร้บัวคัซนี 

 

อาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายทีถู่กคดัเลอืกและปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ดทีพ่บในการศกึษาทาง

คลนิิกของการด์าสลิ 9 

จากการศกึษาทางคลนิิก อุณหภูมแิละอาการปวด บวม และรอยแดงบรเิวณทีฉี่ด ถูกคดัเลอืกในการตดิตามเป็นเวลา 5 วนั ใน 

VRC-aided surveillance หลงัจากการฉีดการด์าสลิ 9 แต่ละเข็ม  อุบตักิารณแ์ละความรุนแรงของอาการไม่พงึประสงค ์

ของระบบอวยัวะของรา่งกายทีถู่กคดัเลอืกซึง่เกดิภายใน 5 วนั หลงัการฉีดการด์าสลิ 9 แต่ละคร ัง้ ไดแ้สดงในตารางที ่6 
 

อาการไม่พงึประสงค ์ สตรอีาย ุ16-26 ปี เด็กหญงิอายุ 9-15 ปี 

 
การด์าสลิ 9 

(N=7071) 
% 

การด์าสลิ 

(N=7078) 
% 

การด์าสลิ 9 

(N=299) 
% 

การด์าสลิ 

(N=300) 
% 

ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ด (หลงัฉีดวคัซนี 1-5 วนั) 

ปวด† 89.9 83.5 89.3 88.3 

บวม† 40.0 28.8 47.8 36.0 

รอยแดงบรเิวณทีฉี่ด† 34.0 25.6 34.1 29.3 

คนั 5.5 4.0 4.0 2.7 

ฟกช า้ 1.9 1.9 ‡ ‡ 

กอ้นเนือ้ 1.3 0.6 ‡ ‡ 

เลอืดออก 1.0 0.7 1.0 2.0 

หอ้เลอืด 0.9 0.6 3.7 4.7 

รอ้น 0.8 0.5 0.7 1.7 

เนือ้เยือ่แข็งเป็นไต 0.8 0.2 2.0 1.0 

Reaction 0.6 0.6 0.3 1.0 

อาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกาย (หลงัฉีดวคัซนี 1-15 วนั) 

ปวดศรษีะ 14.6 13.7 11.4 11.3 

ไข ้ 5.0 4.3 5.0 2.7 

คลืน่ไส ้ 4.4 3.7 3.0 3.7 

มนึงง  3.0 2.8 0.7 0.7 

อ่อนลา้ 2.3 2.1 0.0 2.7 

ทอ้งเสยี 1.2 1.0 0.3 0.0 

ปวดกลา้มเนือ้  1.0 0.7 0.7 0.7 

ปวดคอหอย 1.0 0.6 2.7 0.7 

ปวดทอ้งส่วนบน 0.7 0.8 1.7 1.3 

ตดิเชือ้ทีท่างเดนิหายใจส่วนบน 0.1 0.1 0.3 1.0 
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ตารางที ่6: อุบตักิารณแ์ละความรุนแรงของอาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายทีถู่กคดัเลอืกและ

ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ด โดยประเมนิหลงัจากฉีดวคัซนีของการศกึษาทางคลนิิกทัง้หมด*  (หลงัฉีดวคัซนี 1-5 วนั) 

 

อาการไม่พงึ

ประสงคข์อง

ระบบอวยัวะ

ของรา่งกายที่

คดัเลอืก 

ความรุนแรง 
เข็มที ่1 

N=15,614 
% 

เข็มที ่2 

N=15,243 
% 

เข็มที ่3 

N=15,062 
% 

เข็มใดๆ ก็

ตาม 

N=15,676 
% 

อุณหภูม ิ

< 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 

≥ 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 

ปฏกิริยิา

บรเิวณทีฉี่ดที่

คดัเลอืก 

ความรุนแรง 
เข็มที ่1 

N=15,773 

เข็มที ่2 

N=15,549 

เข็มที ่3 

N=15,378 

เข็มใดๆ ก็

ตาม 

N=15,776 

ปวด 

นอ้ย 52.3 46.7 44.4 51.1 

ปานกลาง 10.8 15.1 16.7 28.5 

รุนแรง 0.6 1.4 2.1 3.5 

บวม† 

นอ้ย 9.6 14.7 17.9 24.8 

ปานกลาง 1.7 3.7 4.6 7.3 

รุนแรง 0.8 1.6 2.5 4.0 

รอยแดงบรเิวณ

ทีฉี่ด† 

นอ้ย 8.7 13.6 16.1 24.7 

ปานกลาง 0.9 2.0 2.5 4.4 

รุนแรง 0.2 0.5 1.1 1.7 

*ขอ้มูลจาก Protocols 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009 
†ระดบัความรนุแรงของอาการบวมและรอยแดงบรเิวณทีฉี่ดวดัจากขนาด (นิว้); นอ้ย = 0 to 1; ปานกลาง = >1 to 2; รุนแรง = >2. 

N=จ านวนผูไ้ดร้บัการตดิตามเร ือ่งความปลอดภยั 

 
ประสบการณก์ารทดลองทางคลนิิกของการด์าสลิ 9 ในผูท้ีเ่คยไดร้บัวคัซนีการด์าสลิ 

จากการศกึษาทางคลนิิก (Protocol 006) เพือ่ประเมนิความปลอดภยัของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 12-26 ปี 

ซึง่เคยไดร้บัการฉีดการด์าสลิ 3 เข็ม  ชว่งเวลาระหว่างการฉีดการด์าสลิเข็มสุดทา้ยกบัการด์าสลิ 9 เข็มแรกห่างกนั

ประมาณ 12-36 เดอืน  ผูท้ีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 หรอืน ้าเกลอืทีใ่ชเ้ป็นยาหลอก และไดร้บัการประเมนิความปลอดภยัดว้ย 

VRC-aided surveillance เป็นเวลา 14 วนั หลงัจากฉีดแต่ละเข็มของการด์าสลิ 9 หรอืน ้าเกลอืทีใ่ชเ้ป็นยาหลอก  มผีูท้ี่

ไดร้บัการด์าสลิ 9 จ านวน 608 ราย และ น ้าเกลอืทีใ่ชเ้ป็นยาหลอก 305 ราย  มผีูท้ีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 จ านวนนอ้ย (รอ้ยละ 

0.5) ทีห่ยุดยาเน่ืองจากอาการไม่พงึประสงค ์  อาการไม่พึงประสงคท์ีเ่กีย่วกบัวคัซนีในผูท้ีไ่ดร้บัการด์าสลิ 9 ทีพ่บอย่างนอ้ย

รอ้ยละ 1.0 และพบบ่อยกว่าผูท้ีไ่ดร้บัน ้าเกลอืเป็นยาหลอก แสดงผลดงัตารางที ่7  ความปลอดภยัโดยภาพรวมเหมอืนกนัในผู ้

ทีไ่ดร้บัการฉีดการด์าสลิ 9 ทัง้ทีเ่คยไดร้บัการด์าสลิและไม่เคยไดร้บัวคัซนีป้องกนั HPV 
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ตารางที ่7: ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ดและอาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกายทีเ่กดิจากวคัซนีทีพ่บ ≥

รอ้ยละ 1 และพบมากกว่าในผูท้ีไ่ดร้บัน ้าเกลอืเป็นยาหลอกของการด์าสลิ 9 ในเด็กหญงิและสตรอีายุ 12-26 ปี 

ทีเ่คยไดร้บัการฉีดวคัซนีการด์าสลิ* 

อาการไม่พงึประสงค ์
การด์าสลิ 9 

(N=608) 
% 

น ้าเกลอืเป็นยาหลอก 

(N=305) 
% 

ปฏกิริยิาบรเิวณทีฉี่ด (หลงัฉีดวคัซนี 1-5 วนั) 

ปวด† 90.3 38.0 

บวม† 49.0 5.9 

ผืน่แดงบรเิวณทีฉี่ด† 42.3 8.5 

คนั 7.7 1.3 

เลอืดออก 4.8 2.3 

Reaction 1.3 0.3 

เป็นกอ้นเนือ้ 1.2 0.7 

อาการไม่พงึประสงคข์องระบบอวยัวะของรา่งกาย (หลงัฉีดวคัซนี 1-15 วนั) 

ปวดศรีษะ 19.6 18.0 

ไข ้ 5.1 1.6 

คลืน่ไส ้ 3.9 2.0 

มนึงง 3.0 1.6 

ปวดทอ้งส่วนบน 1.5 0.7 

ไขห้วดัใหญ่ 1.2 1.0 

*ขอ้มูลของการด์าสลิ 9 และยาหลอกจาก Protocol 006. 
†อาการไม่พงึประสงคท์ีค่ดัเลอืก  

N=จ านวนผูไ้ดร้บัวคัซนี 

 

ประสบการณก์ารทดลองทางคลนิิกของการใชก้ารด์าสลิ 9 รว่มกบัวคัซนีชนิดอืน่ๆ 

มกีารศกึษาทางคลนิิกถงึความปลอดภยัในการใชก้ารด์าสลิ 9 รว่มกบัวคัซนีชนิดอืน่ๆ 

 

พบอาการบวมบรเิวณทีฉี่ดเพิม่ขึน้เมือ่ใหก้ารด์าสลิ 9 รว่มกบัวคัซนีป้องกนัคอตบี บาดทะยกั ไอกรน (acellular, 

component) และวคัซนีป้องกนัโรคโปลโิอชนิดท าใหอ้่อนก าลงั (adsorbed, reduced antigen(s) content) (dTap-

IPV) หรอื Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid และ Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed 

(Tdap) และ Meningococcal (Groups A, C, Y และ W-135) Polysaccharide Diphtheria Toxoid Conjugate 

Vaccine เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ม่ไดใ้ชว้คัซนีรว่มกนั ส่วนใหญ่ของอาการบวมบรเิวณทีฉี่ดทีไ่ดร้บัรายงานในการใชว้คัซนี

รว่มกนั มคีวามรุนแรงนอ้ยถงึปานกลาง 

 

15.2 รายงานภายหลงัการจ าหน่ายยาออกสู่ตลาด 

ประสบการณไ์ม่พึงประสงคห์ลงัยาออกสู่ตลาดไดร้บัจากการรายงานโดยสมคัรใจจากกลุ่มประชากรทีไ่ม่ทราบจ านวนทีแ่น่นอน  

จงึไม่สามารถประเมนิความถีข่องอาการไม่พงึประสงค ์หรอืความสมัพนัธก์บัการไดร้บัวคัซนีไดอ้ย่างน่าเชือ่ถอื 

 

ความปลอดภยัโดยภาพรวมของการด์าสลิ 9 และการด์าสลิคลา้ยคลงึกนั ประสบการณไ์ม่พึงประสงคห์ลงัออกสู่ตลาดของ

ยาการด์าสิลสามารถใชไ้ดก้บัการด์าสิล 9 เน่ืองจากวคัซนีทัง้สองมีส่วนประกอบเหมือนกนัและมีโปรตีน  HPV L1 ที่

เหมอืนกนั 4 สายพนัธุ ์  

 

การด์าสลิ 9 

นอกจากรายงานอาการไม่พึงประสงคใ์นการศกึษาทางคลนิิก มีรายงานประสบการณไ์ม่พึงประสงคโ์ดยสมคัรใจภายหลงัการ ์

ดาสลิ 9 ไดร้บัอนุมตัทิะเบยีนดงัต่อไปนี ้
 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท: เป็นลม บางคร ัง้มอีาการของ tonic-clonic movements รว่มดว้ย 
 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร: อาเจยีน 

 

การด์าสลิ 

ประสบการณไ์ม่พงึประสงคข์องการด์าสลิหลงัยาออกสู่ตลาดซึง่ไดร้บัจากการรายงานโดยสมคัรใจมดีงันี ้: 

  

การตดิเชือ้: ผวิหนังอกัเสบ (cellulitis) 
 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและต่อมน ้าเหลอืง: idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)  ต่อมน ้าเหลอืงผดิปกต ิ
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ความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กนั: ปฏิกริยิาภาวะภูมิไวเกนิ (hypersensitivity reaction) รวมทัง้ภาวะการแพอ้ย่างรุนแรง 

(anaphylactic/anaphylactoid reactions)  หลอดลมหดเกรง็ และ ลมพษิ (urticaria) 
 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท: acute disseminated encephalomyelitis  Guillain-Barré syndrome   

 

ความผดิปกตขิองระบบกลา้มเนือ้ กระดูกและเนือ้เยือ่เกีย่วพนั: ปวดขอ้ ปวดกลา้มเนือ้ 
 

ความผดิปกตโิดยทั่วไปและต าแหน่งทีฉี่ดวคัซนี: อ่อนเพลยี สั่น รูส้กึไม่สบายตวั 

 

16. การใชย้าเกนิขนาด 

ไม่มรีายงานการไดร้บัการด์าสลิ 9 ขนาดมากกว่าทีแ่นะน า 

 

17. การเก็บรกัษายา 
 

ขอ้ควรระวงัส าหรบัการเก็บรกัษา 

เก็บยาทีอุ่ณหภูม ิ2 ถงึ 8 องศาเซลเซยีส (36 ถงึ 46 องศาฟาเรนไฮต)์  หา้มแชแ่ข็ง  เก็บใหพ้น้แสง  

  

ควรบรหิารการด์าสลิ 9 ทนัทีหลงัจากน าออกจากตูเ้ย็น  การด์าสลิ 9 ยงัสามารถใชไ้ดห้ากเวลาทัง้หมดทีอ่ยู่นอกตูเ้ย็น (ที่

อุณหภูมิระหว่าง 8 ถึง 25 องศาเซลเซยีส) ไม่เกนิ 72 ช ัว่โมง (ผลรวมเวลาทัง้หมดของอุณหภูมิที่เกินขอบเขตที่ก าหนด)  

ผลรวมเวลาทัง้หมดของอุณหภูมทิีเ่กนิขอบเขตทีก่ าหนดซึง่เกดิขึน้ระหว่าง 0 ถงึ 2 องศาเซลเซยีส สามารถน ามารวมไดต้ราบ

ใดทีเ่วลาทัง้หมดระหว่าง 0 ถงึ 2 องศาเซลเซยีส ไม่เกนิ 72 ช ัว่โมง  อย่างไรก็ตาม ไม่แนะน าใหเ้ก็บรกัษา 

 

ใหท้ิง้วคัซนีหากมกีารแชแ่ข็ง พบอนุภาค หรอื สเีปลีย่น 

 

18. ขนาดบรรจ ุ

ขวดแกว้ละ 0.5 มลิลลิติร บรรจกุล่องละ 1ขวด 

หลอดฉีดยาบรรจวุคัซนีขนาด 0.5 มลิลลิติร พรอ้มเข็มขนาด 1 นิว้ บรรจกุล่องละ 1 ชดุ 

น าส ัง่โดย  บรษิทั เอ็มเอสด ี(ประเทศไทย) จ ากดั 

  กรุงเทพฯ  ประเทศไทย 

 

วนัทีม่กีารแกไ้ขปรบัปรุงเอกสาร     พฤศจกิายน 2566 
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PRODUCT CIRCULAR                 RCN000026471-TH, RCN000026526-

TH

GARDASIL 9

[Human Papillomavirus 9-valent Vaccine, Recombinant]

[Suspension for Injection]

I. THERAPEUTIC CLASS

GARDASIL  9 is a recombinant vaccine that protects against 9 genotypes of Human Papillomavirus

(HPV).

II. NAME AND STRENGTH OF ACTIVE INGREDIENT(S)

GARDASIL  9 is a sterile preparation for intramuscular administration. Each 0.5-mL dose contains

approximately 30 mcg of HPV 6 L1 protein, 40 mcg of HPV 11 L1 protein, 60 mcg of HPV 16 L1 protein,

40 mcg of HPV 18 L1 protein, 20 mcg of HPV 31 L1 protein, 20 mcg of HPV 33 L1 protein, 20 mcg of

HPV 45 L1 protein, 20 mcg of HPV 52 L1 protein, and 20 mcg of HPV 58 L1 protein.

III. PRODUCT DESCRIPTION

GARDASIL 9 is a suspension for intramuscular administration available in 0.5-mL single-dose vials and

prefilled syringes.

Prior to agitation, GARDASIL 9 may appear as a clear liquid with a white precipitate. After thorough

agitation, GARDASIL 9 is a white, cloudy liquid.

IV. PHARMACODYNAMIC/PHARMACOKINETICS

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES

Pharmacotherapeutic group: Viral Vaccine

ATC code: J07BM03

Mechanism of Action

HPV only infects human beings. Animal studies with analogous animal papillomaviruses suggest that

the efficacy of L1 VLP vaccines may involve the development of humoral immune responses. Human

beings develop a humoral immune response to the vaccine, although the exact mechanism of protection

is unknown.

CLINICAL STUDIES

GARDASIL  9 includes the same four HPV types contained in GARDASIL (HPV 6, 11, 16, 18) and five

additional HPV types (31, 33, 45, 52, and 58). In clinical studies conducted in girls and women,

LPI-V503-I-112023
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GARDASIL reduced the incidence of CIN (any grade including CIN 2/3); AIS; genital warts; VIN 2/3; and

VaIN 2/3 related to vaccine HPV types 6, 11, 16, or 18.

Clinical Trials for GARDASIL   9

Efficacy and/or immunogenicity of the 3-dose regimen of GARDASIL 9 were assessed in nine clinical

studies. Clinical studies evaluating the efficacy of GARDASIL  9 against placebo were not acceptable

because HPV vaccination represents the standard of care for protection against HPV infection and

disease in many countries. Therefore, the pivotal clinical study (Protocol 001) evaluated the efficacy of

GARDASIL  9 to prevent HPV-related cervical, vulvar, and vaginal disease using GARDASIL as a

comparator. 

Efficacy against HPV Types 6, 11, 16, and 18 was primarily assessed using a bridging strategy that

demonstrates comparable immunogenicity (as measured by Geometric Mean Titers [GMT]) of

GARDASIL  9 compared with GARDASIL (Protocols 001, 009 and 020).

In the pivotal study Protocol 001 evaluated efficacy and immunogenicity of GARDASIL 9 to prevent

infection and disease caused by HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 and 58 in 16- through 26-year-

old girls and women (N=14,204: 7,099 receiving GARDASIL 9; 7,105 receiving GARDASIL).

Protocol 002 evaluated immunogenicity of GARDASIL 9 in girls and boys 9 through 15 years of age and

women 16 through 26 years of age (N=3,066: 1,932 girls; 666 boys; and 468 women receiving

GARDASIL 9).

Protocol 003 evaluated immunogenicity of GARDASIL 9 in boys and men 16 through 26 years of age

and in girls and women 16 through 26 years of age (N=2,515: 1,103 Heterosexual Men [HM]; 313 Men

Who Have Sex with Men [MSM]; and 1,099 women receiving GARDASIL 9). 

Protocol 005 and 007 evaluated GARDASIL 9 concomitantly administered with vaccines recommended

routinely in girls and boys 11 through 15 years of age (N=2,295).

Protocol 006 evaluated administration of GARDASIL 9 to girls and women 12 through 26 years of age

previously vaccinated with GARDASIL vaccine (N=921; 615 receiving GARDASIL 9 and 306 receiving

placebo).

Protocol 009 evaluated immunogenicity of GARDASIL 9 in girls 9 through 15 years of age (N=600; 300

receiving GARDASIL 9 and 300 receiving GARDASIL).

Two additional immunological bridging studies were conducted. Protocol 020 evaluated immunogenicity

of GARDASIL 9 compared to GARDASIL in boys and men 16 through 26 years of age (N=500: 249

receiving GARDASIL 9 and 251 receiving GARDASIL). Protocol 004 evaluated immunogenicity of
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GARDASIL 9 in girls and women 16 through 26 years of age compared to women 27 through 45 years

of age (N=1,210: 640 women 27 through 45 years and 570 girls and women 16 through 26 years).

One clinical trial (Protocol 010) assessed the 2-dose regimen of GARDASIL 9. Protocol 010 evaluated

the immunogenicity of 2 doses of GARDASIL 9 in girls and boys 9 through 14 years of age and 3 doses

of GARDASIL 9 in girls 9 through 14 years of age and girls and women 16 through 26 years of age

(N=1,516; 751 girls; 451 boys and 314 women). The mean age for the girls and boys 9 through 14 years

of age was 11.5 years; the mean age for girls and women 16 through 26 years of age was 21.0 years.

The decision to vaccinate an individual should take into account the risk for previous HPV exposure

and potential benefit from vaccination.

Studies Supporting the Efficacy of GARDASIL   9 Against HPV Types 6, 11, 16, 18

Comparison of GARDASIL  9 with GARDASIL immunogenicity with respect to HPV types 6, 11, 16, and

18 were conducted in a population of 16- through 26-year-old women from Protocol 001, 9- through

15-year-old girls from Protocol 009 and 16- through 26-year-old boys and men from Protocol 020. The

primary analyses were conducted in the per-protocol immunogenicity population which included

subjects who received all 3 vaccinations within pre-defined day ranges, met pre-defined criteria for the

interval between the Month 6 and Month 7 visit, did not have major deviations from the study protocol,

and were naïve [PCR negative (in girls and women 16 through 26 years of age; Protocol 001) and

seronegative (Protocols 001, 009 and 020) prior to dose one] to the relevant HPV type(s) and who

remained PCR-negative (in girls and women 16 through 26 years of age; Protocol 001) to the relevant

HPV type(s) through Month 7.

A statistical analysis of non-inferiority was performed based on Month 7 cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11,

anti-HPV 16, and anti-HPV 18 GMTs between individuals administered GARDASIL  9 and individuals

administered GARDASIL. Immune responses, measured by GMT, for GARDASIL  9 were non-inferior to

immune responses for GARDASIL (Table 1). Therefore, efficacy for GARDASIL  9 against persistent

infection and disease related to HPV Types 6, 11, 16, or 18 can be inferred to be comparable to that of

GARDASIL. 

Table 1: Comparison of Immune Responses (Based on cLIA) Between GARDASIL 9 and

GARDASIL for HPV Types 6, 11, 16, and 18 in the Per Protocol Immunogenicity (PPI)* Population

of 9- Through 26-Year-Old Girls and Women and 16- through 26-Year-Old Boys and Men
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POPULATION

GARDASIL 9 GARDASIL
GARDASIL 9/

GARDASIL

N†

(n‡ )

% Seropositive

(95% CI)

GMT 

(95% CI)

mMU§ /mL

N†

(n‡ )

% Seropositive

(95% CI)

GMT 

(95% CI)

mMU§ /mL

GMT

Ratio
(95% CI)  #

Anti-HPV 6

9- through 15-

year-old girls

300

(273)

100

(98.7, 100)

1679.4

(1518.9,

1856.9)

300

(261)

100

(98.6, 100)

1565.9

(1412.2, 

1736.3)

1.07
(0.93,

1.23)

16- through

26-year-old

girls and

women

6792

(3993)

99.8

(99.6, 99.9)

893.1

(871.7,

915.1)

6795

(3975)

99.8

(99.7, 99.9)

875.2

(854.2, 

896.8)

1.02
(0.99,

1.06)¶

16- through

26-year-old

boys and men

249

(228)

98.2

(95.6, 99.5)

758.3

(665.9,

863.4)

251

(226)

98.7

(96.2, 99.7)

618.4

(554.0, 

690.3)

1.23
(1.04,

1.45)¶

Anti-HPV 11

9- through 15-

year-old girls

300

(273)

100

(98.7, 100)

1315.6

(1183.8,

1462.0)

300

(261)

100

(98.6, 100)

1417.3

(1274.2, 

1576.5)

0.93
(0.80,

1.08)

16- through

26-year-old

girls and

women

6792

(3995)

100

(99.9, 100)

666.3

(649.6,

683.4)

6795

(3982)

99.9

(99.8, 100)

830.0

(809.2, 

851.4)

0.80
(0.77,

0.83)¶

16- through

26-year-old

boys and men

249

(228)

100

(98.4, 100)

681.7

(608.9,

763.4)

251

(226)

100

(98.4, 100)

769.1

(683.5, 

865.3)

0.89
(0.76,

1.04)¶

Anti-HPV 16

9- through 15-

year-old girls

300

(276)

100

(98.7, 100)

6739.5

(6134.5,

7404.1)

300

(270)

100

(98.6, 100)

6887.4

(6220.8, 

7625.5)

0.97
(0.85,

1.11)¶

16- through

26-year-old

girls and

women

6792

(4032)

100

(99.9, 100)

3131.1

(3057.1,

3206.9)

6795

(4062)

100

(99.8, 100)

3156.6

(3082.3, 

3232.7)

0.99
(0.96,

1.03)¶

16- through

26-year-old

boys and men

249

(234)

100

(98.4, 100)

3924.1

(3513.8,

4382.3)

251

(237)

100

(98.5, 100)

3787.9

(3378.4, 

4247.0)

1.04
(0.89,

1.21)¶

Anti-HPV 18

9- through 15-

year-old girls

300

(276)

100

(98.7, 100)

1956.6

(1737.3,

2203.7)

300

(269)

100

(98.6, 100)

1795.6

(1567.2, 

2057.3)

1.08
(0.91,

1.29)¶

16- through

26-year-old

girls and

women

6792

(4539)

99.8

(99.7, 99.9)

804.6

(782.7,

827.1)

6795

(4541)

99.7

(99.5, 99.8)

678.7

(660.2, 

697.7)

1.19
(1.14,

1.23)¶

16- through

26-year-old

boys and men

249

(234)

99.6

(97.6, 100)

884.3

(766.4,

1020.4)

251

(236)

99.6

(97.7, 100)

790.9

(683.0, 

915.7)

1.12
(0.91,

1.37)¶
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*The PPI population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within pre-defined day ranges, did not have major

deviations from the study protocol, met predefined criteria for the interval between the Month 6 and Month 7 visit,  were naïve

(PCR negative [among 16- through 26-year-old girls and women] and seronegative) to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16,

and 18) prior to dose 1 and among 16- through 26-year old girls and women, were PCR negative to the relevant HPV type(s) 

through 1 month Postdose 3 (Month 7). The data for 16- through 26- year-old girls and women are from Protocol 001, and the

data for 9- through 15-year-old girls are from Protocol 009. The data for 16- through 26-year-old boys and men are from Protocol

020.

†N=Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least 1 injection

‡Number of individuals contributing to the analysis

§mMU=milli-Merck units

¶p-value <0.001

# Demonstration of non-inferiority required that the lower bound of the 95% CI of the GMT ratio be greater than 0.67

CI=Confidence Interval

GMT=Geometric Mean Titers

cLIA= Competitive Luminex Immunoassay

Studies Supporting Efficacy of GARDASIL   9 Against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58

The efficacy of GARDASIL  9 in 16- through 26-year-old women was assessed in an active comparator-

controlled, double-blind, randomized clinical study (Protocol 001) that included a total of 14,204 women

(GARDASIL  9 = 7,099; GARDASIL = 7,105), who were enrolled and vaccinated without pre-screening

for the presence of HPV infection. Subjects were followed up to 67 months postdose 3, with a median

duration of 43 months. 

The primary efficacy is based on evaluation of a composite clinical endpoint of HPV 31-, 33-, 45-, 52-,

and 58- related cervical cancer, vulvar cancer, vaginal cancer, CIN 2/3 or AIS, VIN 2/3, and VaIN 2/3.

The efficacy is further supported by evaluation of HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58-related cervical, vulvar,

and vaginal disease of any grade, and persistent infection. In addition, the study also evaluated the

impact of GARDASIL  9 on the rates of HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58- related abnormal Pap tests,

cervical and external genital procedures (i.e., biopsies) and cervical definitive therapy procedures.

Efficacy was evaluated in the PPE population of 16- through 26-year-old women, who were naïve to

the relevant HPV type(s) prior to dose one and through Month 7. Efficacy was measured starting after

the Month 7 visit. GARDASIL  9 was efficacious in preventing HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58- related

persistent infection and disease (Table 2). GARDASIL 9 also reduced the incidence of HPV 31-, 33-,

45-, 52-, and 58- related Pap test abnormalities, cervical procedures (i.e., biopsies), and cervical

definitive therapy procedures (including loop electrosurgical excision procedure [LEEP] or conization).

See Table 2.
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Table 2: Analysis of Efficacy of GARDASIL 9 Against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58 in the

PPE* Population 16- Through 26-Year-old Women

Disease Endpoint

GARDASIL 9

N†=7099

GARDASIL

N†=7105 %Efficacy

(95% CI)¶

n‡
Number

of cases§
n‡

Number 

of cases§

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN

2/3, AIS, Cervical Cancer, VIN 2/3,

VaIN 2/3, Vulvar Cancer, and Vaginal

Cancer 

6016 1 6017 38
97.4

(85.0, 99.9)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN

2/3 or AIS#

CIN2

CIN3

5949 

 

 

5949 

 

5949 

1 

 

 

1 

 

0 

5943 

 

 

5943 

 

5943 

35

32 

7

97.1

(83.5, 99.9)

96.9

(81.5, 99.8)

100

(39.4, 100)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN

1
5949 1 5943 87

98.9

(94.1, 99.9)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

Vulvar or Vaginal DiseaseÞ

VIN2/3# and VaIN2/3

6009 

 

6009 

1 

 

0 

6012 

 

6012 

18

3

94.4

(67.7, 99.7)

100.0

(-71.5,

100.0)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

Persistent Infection ≥6 Monthsß
5941 41 5955 946

96.0

(94.6, 97.1)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

Persistent Infection ≥12 Monthsà 
5941 23 5955 657

96.7

(95.1, 97.9)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

ASC-US HR-HPV Positive or Worse

Papè Abnormality

5883 37 5882 506
92.9

(90.2, 95.1)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

Cervical Biopsy
6013 6 6014 253

97.7

(95.1, 99.0)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related

Cervical Definitive Therapy

Procedureð

6013 4 6014 41
90.2

(75.0, 96.8)

*The PPE population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within 1 year of enrollment, did not have major

deviations from the study protocol, and were naïve (PCR negative and seronegative) to the relevant HPV type(s) (Types 31, 33,

45, 52, and 58) prior to dose 1, and who remained PCR negative to the relevant HPV type(s) through 1 month postdose 3 (Month

7). The data are from Protocol 001.
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†N=Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least 1 injection

‡n=Number of individuals contributing to the analysis

§Number of cases= number of individuals with at least one follow-up visit after Month 7

¶Subjects were followed for up to 67 months postdose 3 (median 43 months postdose 3)

#No cases of cervical cancer, VIN2/3, vulvar and vaginal cancer were diagnosed in the PPE population.

Þincludes VIN1/2/3, VaIN1/2/3, condyloma

ðloop electrosurgical excision procedure (LEEP) or conization

ßPersistent infection detected in samples from two or more consecutive visits 6 months (±1 month visit windows) apart

àPersistent infection detected in samples from three or more consecutive visits 6 months (±1 month visit windows) apart

èPapanicolaou test

CI=Confidence Interval

ASC-US=Atypical squamous cells of undetermined significance

HR=High Risk

Studies Supporting the Efficacy of GARDASIL 9 in Prevention of HPV-Related Oropharyngeal and

Other Head and Neck Cancers

The efficacy of GARDASIL 9 against oropharyngeal and other head and neck cancers is inferred based

on the efficacy of GARDASIL and GARDASIL 9 to prevent persistent infection and anogenital disease

caused by HPV types covered by the vaccine.

Long-term Effectiveness Studies

A subset of subjects who received 3 doses is being followed up for 10 to 14 years after GARDASIL 9

vaccination for safety, immunogenicity, and effectiveness against clinical diseases related to the HPV

types 6/11/16/18/31/33/45/52/58.

Clinical protection has been observed in all subjects in the long-term extension of Protocol 001 registry

study in the PPE population. No cases of high-grade CIN were observed through 13.6 years postdose 3

(median duration of follow-up of 10.4 years) in girls and women who were 16 through 26 years of age

at time of vaccination. 

In the long-term extension of Protocol 002, in the PPE population, no cases of high-grade intraepithelial

neoplasia or genital warts were observed through 11 years postdose 3 (median duration of follow-up

of 10.0 years) in girls and through 10.6 years postdose 3 (median duration of follow-up of 9.9 years) in

boys who were 9 through 15 years of age at time of vaccination with GARDASIL 9. In girls and boys,

incidence rates of 6-month persistent infections related to vaccine HPV types observed during the

study were 52.4 and 54.6 per 10,000 person-years, respectively, and within ranges of incidence rates
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expected in vaccinated cohorts of similar age (based on results from previous efficacy studies of

GARDASIL 9 and GARDASIL vaccine).

Immunogenicity of GARDASIL   9

Immune Response to GARDASIL 9 at Month 7 in Clinical Studies

Immunogenicity was measured by (1) the percentage of individuals who were seropositive for

antibodies against the relevant vaccine HPV type, and (2) the Geometric Mean Titer (GMT).

GARDASIL  9 induced robust anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-

HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52, and anti-HPV 58 responses measured at Month 7. In clinical studies

99.2% to 100% who received GARDASIL 9 became seropositive for antibodies against all 9 vaccine types

by Month 7 across all groups tested. GMTs were higher in girls and boys than in women 16 through

26 year of age, and higher in boys than in girls and women. As expected for women 27 through 45 years

of age (Protocol 004), the observed GMTs were lower than those seen in girls and women 16 through

26 years of age.

On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of GARDASIL 9 in 9- through 15-year-old

girls and boys is inferred.

Women 27 Years of Age and Older

Effectiveness of GARDASIL 9 against persistent infection and disease related to vaccine HPV types in

27- through 45-year-old women was inferred based on non-inferiority of GMTs following vaccination

with GARDASIL 9 in 27- through 45-year-old women compared to 16- through 26-year-old girls and

women and demonstration of efficacy of GARDASIL in girls and women 16 through 45 years of age. In

Protocol 004, GARDASIL 9 elicited seroconversion rates for all nine vaccine HPV types greater than

99% in girls and women 16 through 45 years of age. Anti-HPV antibody GMTs at Month 7 among women

27 through 45 years of age were non-inferior to anti-HPV antibody GMTs among girls and women 16

through 26 years of age for HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58, with GMT ratios between 0.66 and 0.73.

In a post hoc analysis for HPV 6 and 11, non-inferiority criteria were also met, with GMT ratios of 0.81

and 0.76, respectively. These results support the efficacy of GARDASIL 9 in women 27 through 45 years

of age.

Table 3: Comparison of Immune Responses (Based on cLIA) Between the PPI* Populations of

27- through 45-Year-Old Women and 16- through 26-Year-Old Girls and Women for GARDASIL 9

Vaccine HPV Types
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Population N† n‡ GMT 
mMU§/mL

GMT ratio relative to
16-through 26-year-
old girls and women

(95% CI)#

Anti-HPV 6

27- through 45-year-old women 640 448 638.4 0.81 (0.73, 0.90)

16- through 26-year-old girls and women 570 421 787.8 1

Anti-HPV 11

27- through 45-year-old women 640 448 453.5 0.76 (0.69, 0.83)

16- through 26-year-old girls and women 570 421 598.7 1

Anti-HPV 16

27- through 45-year-old women 640 448 2147.5 0.70 (0.63, 0.77) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 436 3075.8 1

Anti-HPV 18

27- through 45-year-old women 640 471 532.1 0.71 (0.64, 0.80) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 421 744.5 1

Anti-HPV 31

27- through 45-year-old women 640 488 395.7 0.66 (0.60, 0.74) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 447 596.1 1

Anti-HPV 33

27- through 45-year-old women 640 493 259.0 0.73 (0.67, 0.80) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 457 354.5 1

Anti-HPV 45

27- through 45-year-old women 640 515 145.6 0.68 (0.60, 0.76) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 470 214.9 1
Anti-HPV 52

27- through 45-year-old women 640 496 244.7 0.71 (0.64, 0.78) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 456 346.5 1

Anti-HPV 58

27- through 45-year-old women 640 478 296.4 0.69 (0.63, 0.76) ¶

16- through 26-year-old girls and women 570 451 428.0 1

*The PPI population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within pre-defined day ranges, did

not have major deviations from the study protocol, met predefined criteria for the interval between the Month 6

and Month 7 visit, and were seronegative to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58)

prior to dose 1. The data are from Protocol 004.

†Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least 1 injection

‡Number of individuals contributing to the analysis

§mMU=milli-Merck Units

¶p-value <0.001

#Demonstration of non-inferiority required that the lower bound of the 95% CI of the GMT ratio be greater than

0.50

cLIA=Competitive Luminex Immunoassay

CI=Confidence Interval 

GMT=Geometric Mean Titers

Men 27 Years of Age and Older

GARDASIL 9 has not been studied in men 27 years of age and older. In men 27 years of age and older,

efficacy of GARDASIL 9 is inferred based on (1) high efficacy of GARDASIL in girls and women 16

through 45 years of age and (2) comparable efficacy and immunogenicity of GARDASIL and

GARDASIL 9 in individuals less than 27 years of age and (3) robust immunogenicity of GARDASIL in

boys and men 16 through 45 years of age.
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Persistence of Immune Response to GARDASIL 9

The persistence of antibody response following a complete schedule of vaccination with GARDASIL  9

is being studied in a subset of individuals who will be followed up for at least 10 years after vaccination

for safety, immunogenicity and effectiveness. 

In 9- through 15-year-old boys and girls (Protocol 002), persistence of antibody response has been

demonstrated for at least 10 years; depending on HPV type, 81 to 98 % of subjects were seropositive. 

In 16- through 26-year-old girls and women (Protocol 001), persistence of antibody response has been

demonstrated for at least 5 years; depending on HPV type, 78 to 100% of subjects were seropositive.

Efficacy was maintained in all subjects regardless of seropositivity status for any vaccine HPV type

through the end of the study (up to 67 months postdose 3; median follow-up duration of 43 months).

GMTs for HPV-6, -11, -16 and -18 were numerically comparable in subjects who received GARDASIL

or GARDASIL 9 for at least 3.5 years.

Evidence of Anamnestic (Immune Memory) Response

Evidence of an anamnestic response was seen in vaccinated women who were seropositive to relevant

HPV type(s) prior to vaccination. In addition, women (n = 150) who received 3 doses of GARDASIL 9 in

Protocol 001 and a challenge dose 5 years later, exhibited a rapid and strong anamnestic response that

exceeded the anti-HPV GMTs observed 1 month postdose 3.

Administration of GARDASIL 9 to Individuals Previously Vaccinated with GARDASIL

Protocol 006 evaluated the immunogenicity of GARDASIL 9 in 921 girls and women (12 through 26 years

of age) who had previously been vaccinated with GARDASIL. Prior to enrollment in the study, over 99%

of subjects had received 3 injections of GARDASIL within a one year period. The time interval between

the last injection of GARDASIL and the first injection of GARDASIL 9 ranged from approximately 12 to

36 months.

Seropositivity to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58 in the per protocol population ranged

from 98.3 to 100% by Month 7 in individuals who received GARDASIL  9. The GMTs to HPV Types 31,

33, 45, 52, and 58 were lower than in the population who had not previously received GARDASIL in

Protocols 001, 002, 005, 007 and 009. Efficacy of GARDASIL  9 in preventing infection and disease

related to HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58 in individuals previously vaccinated with GARDASIL has not

been assessed.

Immune Responses to GARDASIL 9 using a 2-dose schedule in individuals 9 through 14 years of age

Protocol 010 measured HPV antibody responses to the 9 HPV types after GARDASIL 9 vaccination in

the following cohorts: girls and boys 9 through 14 years of age receiving 2 doses at 6-month or 12-
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month interval (+/- 1 month); girls 9 through 14 years of age receiving 3 doses (at 0, 2, 6 months); and

women 16 through 26 years of age receiving 3 doses (at 0, 2, 6 months).

GMTs were non-inferior in girls and boys who received 2 doses of GARDASIL 9 (at either 0, 6 months

or 0, 12 months) to GMTs in 16- through 26-year-old girls and women who received 3 doses of

GARDASIL 9 (at 0, 2, 6 months) for each of the 9 vaccine HPV types. On the basis of this

immunogenicity bridging, the efficacy of a 2-dose regimen of GARDASIL 9 in 9- through 14-year-old

girls and boys is inferred. One month following the last dose of the assigned regimen, between 97.9%

and 100% of subjects across all groups became seropositive for antibodies against the 9 vaccine HPV

types.

In the same study, in girls and boys 9 through 14 years of age, GMTs at one month after the last vaccine

dose were numerically lower for some vaccine types after a 2-dose schedule than in girls 9 through

14 years of age after a 3-dose schedule (i.e. HPV types 18, 31, 45 and 52 after 0, 6 months and HPV

type 45 after 0, 12 months). The clinical relevance of these findings is unknown.

Persistence of antibody response to GARDASIL 9 was observed for 3 years in girls and boys who were

9 through 14 years of age at time of vaccination receiving 2 doses at 6-month or 12-month interval. At

Month 36, non-inferiority criteria were also met for GMTs in girls and boys 9 through 14 years of age

receiving 2 doses at a 6-month interval (+/-1 month) compared to GMTs in women 16 through 26 years

of age receiving 3 doses of GARDASIL 9.

Duration of protection of a 2-dose schedule of GARDASIL 9 has not been established.

PHARMACOKINETIC PROPERTIES

Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.
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V. INDICATIONS

GARDASIL 9 is a vaccine indicated in girls and women from 9 years of age onward for the prevention

of cervical, vulvar, vaginal, and anal, oropharyngeal and other head and neck cancers; precancerous or

dysplastic lesions; genital warts; and persistent infections caused by Human Papillomavirus (HPV).

GARDASIL  9 is indicated to prevent the following diseases: 

• Cervical, vulvar, vaginal, anal, oropharyngeal and other head and neck cancers caused by

HPV types 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58

• Genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11

And persistent infections and the following precancerous or dysplastic lesions caused by HPV types 6,

11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58:

• Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2/3 and Cervical adenocarcinoma in situ

(AIS)

• Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1 

• Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) grade 2 and grade 3

• Vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) grade 2 and grade 3

• VIN grade 1 and VaIN grade 1

• Anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3.

GARDASIL  9 is indicated in boys and men from 9 years of age onward for the prevention of anal,

oropharyngeal and other head and neck cancers, anal precancerous or dysplastic lesions; external

genital lesions (including genital warts); and persistent infections caused by HPV. 

 

GARDASIL 9 is indicated to prevent the following diseases:

• Anal, oropharyngeal and other head and neck cancers caused by HPV types 16, 18, 31, 33, 

          45, 52, and 58

• Genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11

And persistent infections and the following precancerous or dysplastic lesions caused by HPV types 6,

11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58:

• Anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3.

VI. DOSAGE AND ADMINISTRATION

6.1 General

Dosage

GARDASIL  9 should be administered intramuscularly as 3 separate 0.5-mL doses according to the

following schedule:

First dose: at elected date

Second dose: 2 months after the first dose
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Third dose: 6 months after the first dose

Individuals are encouraged to adhere to the 0, 2, and 6 months vaccination schedule. However, in

clinical studies, efficacy has been demonstrated in individuals who have received all 3 doses within a

1-year period. The second dose should be administered at least 1 month after the first dose, and the

third dose should be administered at least 3 months after the second dose. All three doses should be

given within a 1-year period.

Alternatively, in individuals 9 through 14 years of age, GARDASIL 9 can be administered according to a

2-dose schedule; the second dose should be administered between 5 and 13 months after the first

dose. If the second vaccine dose is administered earlier than 5 months after the first dose, a third dose

should always be administered.

The use of GARDASIL 9 should be in accordance with official recommendations.

Method of Administration

GARDASIL  9 should be administered intramuscularly in the deltoid region of the upper arm or in the

higher anterolateral area of the thigh.

GARDASIL  9 must not be injected intravascularly. Neither subcutaneous nor intradermal administration

has been studied. These methods of administration are not recommended.

6.2 Administration of GARDASIL   9 in Individuals Who Have Been Previously Vaccinated with

GARDASIL.

It is recommended that individuals who receive a first dose of GARDASIL 9 complete the vaccination

course with GARDASIL 9.

Studies using a mixed regimen (interchangeability) of HPV vaccines were not performed for

GARDASIL  9.

If the decision is made to administer GARDASIL  9 after receiving 3 doses of GARDASIL, there should

be an interval of at least 12 months between completion of vaccination with GARDASIL and the start

of vaccination with GARDASIL  9.

Instruction for Use

The vaccine should be used as supplied; no dilution or reconstitution is necessary. The full

recommended dose of the vaccine should be used.
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Shake well before use. Thorough agitation immediately before administration is necessary to maintain

suspension of the vaccine.

After thorough agitation, GARDASIL  9 is a white, cloudy liquid. Parenteral drug products should be

inspected visually for particulate matter and discoloration prior to administration. Discard the product

if particulates are present or if it appears discolored.

Single-dose Vial Use

For single-use vials a separate sterile syringe and needle must be used for each individual. Withdraw

the 0.5-mL dose of vaccine from the single-dose vial using a sterile needle and syringe free of

preservatives, antiseptics, and detergents. Once the single-dose vial has been penetrated, the

withdrawn vaccine should be used promptly, and the vial must be discarded.

Prefilled Syringe Use

The prefilled syringe is for single use only and should not be used for more than one individual. Inject

the entire contents of the syringe.

VII. CONTRAINDICATIONS

GARDASIL  9 is contraindicated in patients with hypersensitivity to either GARDASIL  9 or GARDASIL or

any of the inactive ingredients in either vaccine.

Individuals who develop symptoms indicative of hypersensitivity after receiving a dose of GARDASIL  9

or GARDASIL should not receive further doses of GARDASIL  9.

VIII. PRECAUTIONS

As for any vaccine, vaccination with GARDASIL  9 may not result in protection in all vaccine recipients.

This vaccine is not intended to be used for treatment of active external genital lesions; cervical,

vulvar, vaginal, anal, oropharyngeal and other head and neck cancers; CIN, VIN, VaIN, or AIN.

This vaccine will not protect against diseases that are not caused by HPV.

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment should always be readily available in

case of rare anaphylactic reactions following the administration of the vaccine.

Syncope (fainting) may follow any vaccination, especially in adolescents and young adults. Syncope,

sometimes associated with falling, has occurred after HPV vaccination. Therefore, vaccinees should be

carefully observed for approximately 15 minutes after administration of GARDASIL  9.
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The decision to administer or delay vaccination because of a current or recent febrile illness depends

largely on the severity of the symptoms and their etiology. Low-grade fever itself and mild upper

respiratory infection are not generally contraindications to vaccination.

Individuals with impaired immune responsiveness, whether due to the use of immunosuppressive

therapy, a genetic defect, Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, or other causes, may have

reduced antibody response to active immunization. [See 9 DRUG INTERACTIONS, 9.3 Use with Steroids

and 14 IMMUNOCOMPROMISED INDIVIDUALS.]

This vaccine should be given with caution to individuals with thrombocytopenia or any coagulation

disorder because bleeding may occur following an intramuscular administration in these individuals.

IX. DRUG INTERACTIONS

9.1 Use with Other Vaccines

Results from clinical studies indicate that GARDASIL  9 may be administered concomitantly (at a

separate injection site) with Menactra [Meningococcal (Groups A, C, Y and W-135) Polysaccharide

Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine], Adacel [Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and

Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed (Tdap)], and Repevax [Diphtheria, Tetanus, Pertussis (acellular,

component) and Poliomyelitis (inactivated) Vaccine, (adsorbed, reduced antigen(s) content)] (dTap-

IPV).

9.2 Use with Hormonal Contraceptives

In 7,269 women (16 through 26 years of age, from Protocols 001 and 002), 60.2% used hormonal

contraceptives during the vaccination period of the clinical studies. Use of hormonal contraceptives did

not appear to affect the type specific immune responses to GARDASIL  9.

9.3 Use with Steroids

Immunosuppressive therapies, including irradiation, antimetabolites, alkylating agents, cytotoxic drugs,

and corticosteroids (used in greater than physiologic doses), may reduce the immune responses to

vaccines. [See 14 IMMUNOCOMPROMISED INDIVIDUALS.]

X. PREGNANCY

Pregnancy

Studies in Female Rats

Reproduction studies have been performed in female rats at a dose approximately 240 times the

human dose (mg/kg basis) and have revealed no evidence of impaired female fertility or harm to the

fetus due to GARDASIL  9.
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An evaluation of the effect of GARDASIL  9 on embryo-fetal, pre- and postweaning development was

conducted in studies using rats. No adverse effects on mating, fertility, pregnancy, parturition, lactation,

embryo-fetal or pre- and postweaning development were observed. There were no vaccine-related fetal

malformations or other evidence of teratogenesis noted. In addition, there were no treatment-related

effects on developmental signs, behavior, reproductive performance, or fertility of the offspring.

GARDASIL 9 induced a specific antibody response against HPV types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and

58 in pregnant rats following one or multiple intramuscular injections. Antibodies against all 9 HPV

types were transferred to the offspring during the period of gestation and lactation.

Clinical Studies in Humans

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Data from more than 1,000

pregnancy exposures to GARDASIL 9 in clinical studies and post-marketing experience do not

demonstrate vaccine-associated increase in risk of major birth defects and miscarriages when

GARDASIL 9 is administered during pregnancy. These pregnancies occurred in women who were

pregnant at time of vaccination or became pregnant during the follow-up period in clinical studies. As

a precautionary measure, the administration of GARDASIL 9 during pregnancy should be avoided.

Women who become or plan to become pregnant during the vaccination series should be advised to

interrupt or postpone the vaccination regimen until completion of pregnancy.

In clinical studies, women underwent serum or urine pregnancy testing prior to administration of

GARDASIL  9. Women who were found to be pregnant before completion of a 3-dose regimen of

GARDASIL  9 were instructed to defer completion of their vaccination regimen until resolution of the

pregnancy.

The overall proportion of pregnancies occurring at any time during the studies that resulted in an

adverse outcome defined as the combined numbers of spontaneous abortion, late fetal death and

congenital anomaly cases out of the total number of pregnancy outcomes for which an outcome was

known (and excluding elective terminations), was 12.9% (174/1,353) in women who received

GARDASIL  9 and 14.4% (187/1,303) in women who received GARDASIL. The proportions of adverse

outcomes observed were consistent with pregnancy outcomes observed in the general population.

Further sub-analyses were conducted to evaluate pregnancies with estimated onset within 30 days or

more than 30 days from administration of a dose of GARDASIL  9 or GARDASIL. For pregnancies with

estimated onset within 30 days of vaccination, no cases of congenital anomaly were observed in women

who have received GARDASIL  9 or GARDASIL. In pregnancies with onset more than 30 days following

vaccination, 30 and 24 cases of congenital anomaly were observed in women who have received

GARDASIL  9 and GARDASIL, respectively. The types of anomalies observed were consistent

(regardless of when pregnancy occurred in relation to vaccination) with those generally observed in

pregnancies in the general population.
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Post-marketing Experience

A six-year pregnancy registry for GARDASIL 9 enrolled 185 women who were inadvertently exposed to

GARDASIL 9 within one month prior to the last menstrual period (LMP) or at any time during pregnancy,

180 of whom were prospectively followed. After excluding elective terminations (n=1), ectopic

pregnancies (n=0) and those lost to follow-up (n=110), there were 69 pregnancies with known

outcomes. Frequencies of miscarriage and major birth defects were 4.3% of pregnancies (3/69) and

4.5% of live born infants (3/67), respectively. These frequencies of the assessed outcomes in the

prospective population were consistent with estimated background frequencies.

Data for adverse pregnancy outcomes for GARDASIL are included below as they are relevant to

GARDASIL 9 since the vaccines are similar in composition and contain HPV L1 proteins of 4 of the

same HPV types.

A five-year pregnancy registry for GARDASIL enrolled 2,942 women who were inadvertently exposed to

GARDASIL within one month prior to the LMP or at any time during pregnancy, 2,566 of whom were

prospectively followed. After excluding elective terminations (n=107), ectopic pregnancies (n=5) and

those lost to follow-up (n=814), there were 1,640 pregnancies with known outcomes. Frequencies of

miscarriage and major birth defects were 6.8% of pregnancies (111/1,640) and 2.4% of live born infants

(37/1,527), respectively. These frequencies of the assessed outcomes in the prospective population

were consistent with estimated background frequencies.

In two post-marketing studies of GARDASIL (one conducted in the U.S., and the other in Nordic

countries), pregnancy outcomes among subjects who received GARDASIL within one month prior to

the LMP or at any time during pregnancy were evaluated retrospectively. In the U.S. study database,

2,678 pregnancies were assessed for adverse pregnancy outcomes. Among GARDASIL exposed

pregnancies with known outcomes (n=1,740), the estimated frequency of confirmed miscarriages was

no greater than 8%. The frequency of major birth defects was 3.6% of live born infants (24/665). In the

Nordic registry study, 499 live born infants were assessed for major birth defects. The frequency of

major birth defects was 5.4% (27/499). In both studies, frequencies of the assessed outcomes did not

suggest an increased risk with the administration of GARDASIL within one month prior to the LMP or

at any time during pregnancy.

Thus, there is no evidence to suggest that administration of GARDASIL  9 adversely affects fertility,

pregnancy, or infant outcomes.
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XI. NURSING MOTHERS

GARDASIL  9 may be administered to lactating women.

It is not known whether vaccine antigens or antibodies induced by the vaccine are excreted in human

milk.

A total of 92 women were breast feeding during the vaccination period of the clinical studies for

GARDASIL  9 in women aged 16 to 26 years. In these studies, vaccine immunogenicity was comparable

between nursing women and women who did not nurse. In addition, the adverse experience profile for

nursing women was comparable to that of the women in the overall safety population. There were no

vaccine-related serious adverse experiences reported in infants who were nursing during the

vaccination period.

XII. PEDIATRIC USE

The safety and efficacy of GARDASIL  9 have not been evaluated in children younger than 9 years.

XIII. GERIATRIC USE

The safety and efficacy of GARDASIL  9 have not been evaluated in individuals aged 65 years and over.

XIV. IMMUNOCOMPROMISED INDIVIDUALS

The immunologic response to GARDASIL 9 may be diminished in immunocompromised individuals [see

9 DRUG INTERACTIONS, 9.3 Use with Steroids].

XV. ADVERSE REACTIONS

15.1 Clinical Trials Experience

Clinical Trials Experience with GARDASIL   9 and GARDASIL

The safety of GARDASIL  9 was evaluated in 7 clinical studies (Protocols 001, 002, 003, 005, 006, 007,

009) that included 15,776 individuals who received at least one dose of GARDASIL  9 and had safety

follow-up. Protocol 001 and Protocol 009 included 7,378 individuals who received at least one dose of

GARDASIL and had safety follow-up. The vaccines were administered on the day of enrollment and the

subsequent doses administered approximately 2 and 6 months thereafter. Safety was evaluated using

vaccination report card (VRC)-aided surveillance for 14 days after each injection of GARDASIL  9 or

GARDASIL.

The individuals who were monitored using VRC-aided surveillance included 9,102 girls and women 16

through 26 years of age, 1,394 boys and men 16 through 26 years of age and 5,280 girls and boys 9

through 15 years of age (3,481 girls and 1,799 boys) at enrollment who received GARDASIL  9; and 7,078

girls and women 16 through 26 years of age and 300 girls 9 through 15 years of age at enrollment who

received GARDASIL.
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Safety was also evaluated in a clinical trial that included 640 women 27 through 45 years of age and

570 girls and women 16 through 26 years of age who received GARDASIL 9. The safety profile of

GARDASIL 9 was comparable between the two age groups.

Systemic and Injection-Site Adverse Reactions in Clinical Trials of GARDASIL 9

The vaccine-related adverse experiences that were observed among recipients of either GARDASIL  9

or GARDASIL at a frequency of at least 1% are shown in Tables 4 and 5. Few individuals (GARDASIL  9

= 0.1% vs. GARDASIL <0.1%) discontinued due to adverse experiences after receiving either vaccine.

The safety profile was similar between GARDASIL  9 and GARDASIL  in women, men, girls and boys. 

Table 4: Injection-Site and Vaccine-Related Systemic Adverse Reactions Reported at a

Frequency of ≥1% in Individuals Who Received GARDASIL 9 from All Clinical Studies*

Adverse

Reaction

Subjects

9 Through 26 Years of Age

GARDASIL 9 (N=15,776)

%

Injection-Site Adverse Reactions (1 to 5 Days Postvaccination)

Pain† 83.2

Swelling† 36.1

Erythema† 30.8

Pruritus 4.0

Bruising 1.6

Systemic Adverse Reactions (1 to 15 Days Postvaccination)

Headache 13.2

Pyrexia 6.1

Nausea 3.2

Dizziness 2.3

Fatigue 1.9

*Data from Protocols 001,002, 003, 005, 006, 007, 009

†Designates a solicited adverse reaction 

N=number of subjects vaccinated with safety follow-up
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Table 5: Injection-Site and Vaccine-Related Systemic Adverse Reactions Reported at a

Frequency of ≥1% for GARDASIL 9 Compared with GARDASIL from Two Clinical Studies*

Adverse

Reaction

Women

16 Through 26 Years of Age

Girls

9 Through 15 Years of Age

 

GARDASIL 9 

(N=7071) 

% 

GARDASIL 

(N=7078) 

% 

GARDASIL 9

(N=299)

%

GARDASIL

(N=300)

%

Injection-Site Adverse Reactions (1 to 5 Days Postvaccination)

Pain†  89.9 83.5 89.3 88.3

Swelling†  40.0 28.8 47.8 36.0

Erythema†  34.0 25.6 34.1 29.3

Pruritus 5.5 4.0 4.0 2.7

Bruising 1.9 1.9 ‡ ‡

Mass 1.3 0.6 ‡ ‡

Hemorrhage 1.0 0.7 1.0 2.0

Hematoma 0.9 0.6 3.7 4.7

Warmth 0.8 0.5 0.7 1.7

Induration 0.8 0.2 2.0 1.0

Reaction 0.6 0.6 0.3 1.0

Systemic Adverse Reactions (1 to 15 Days Postvaccination)

Headache 14.6 13.7 11.4 11.3

Pyrexia 5.0 4.3 5.0 2.7

Nausea 4.4 3.7 3.0 3.7

Dizziness  3.0 2.8 0.7 0.7

Fatigue 2.3 2.1 0.0 2.7

Diarrhea 1.2 1.0 0.3 0.0

Myalgia  1.0 0.7 0.7 0.7

Oropharyngeal pain 1.0 0.6 2.7 0.7

Abdominal pain upper 0.7 0.8 1.7 1.3

Upper respiratory tract

infection
0.1 0.1 0.3 1.0

*The data for women are from Protocol 001 and data for girls are from Protocol 009.

†Designates a solicited adverse reaction

‡There are no reports of injection-site bruising or mass for girls.

N=number of subjects vaccinated

Solicited Systemic and Injection-Site Adverse Reactions in Clinical Trials of GARDASIL 9

Temperature and injection-site pain, swelling, and erythema were solicited using VRC-aided

surveillance for 5 days after each injection of GARDASIL 9 during the clinical studies. The incidence

and severity of solicited adverse reactions that occurred within 5 days following each dose of

GARDASIL 9 are shown in Table 6. 
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Table 6: Postdose Evaluation of Solicited Systemic and Injection-Site Adverse Reactions by

Incidence and Severity from All Clinical Studies* (1 to 5 Days Postvaccination) 

Solicited

Systemic

Adverse

Reaction

Severity

Dose 1

N=15,614

%

Dose 2

N=15,243

%

Dose 3

N=15,062

%

Any Dose

N=15,676

%

Temperatur 

e 

< 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

≥ 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

Solicited

Injection-

site

Adverse

Reaction

Severity
Dose 1

N=15,773

Dose 2

N=15,549

Dose 3

N=15,378

Any Dose

N=15,776

Pain

Mild 52.3 46.7 44.4 51.1

Moderate 10.8 15.1 16.7 28.5

Severe 0.6 1.4 2.1 3.5

Swelling†  

Mild 9.6 14.7 17.9 24.8

Moderate 1.7 3.7 4.6 7.3

Severe 0.8 1.6 2.5 4.0

Erythema†  

Mild 8.7 13.6 16.1 24.7

Moderate 0.9 2.0 2.5 4.4

Severe 0.2 0.5 1.1 1.7

*Data from Protocols 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009.
† Intensity of swelling and erythema was measured by size (inches): Mild = 0 to 1; Moderate = >1 to

2; Severe = >2.

N=Number of individuals with safety follow-up

Clinical Trials Experience for GARDASIL   9 in Individuals Who Have Been Previously Vaccinated

with GARDASIL

A clinical study (Protocol 006) evaluated the safety of GARDASIL  9 in 12- through 26-year-old girls

and women who had previously been vaccinated with 3 doses of GARDASIL. The time interval

between the last injection of GARDASIL and the first injection of GARDASIL  9 ranged from
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approximately 12 to 36 months. Individuals were administered GARDASIL  9 or saline placebo and

safety was evaluated using VRC-aided surveillance for 14 days after each injection of GARDASIL  9 or

saline placebo in these individuals. The individuals who were monitored included 608 individuals who

received GARDASIL  9 and 305 individuals who received saline placebo. Few (0.5%) individuals who

received GARDASIL  9 discontinued due to adverse reactions. The vaccine-related adverse

experiences that were observed among recipients of GARDASIL  9 at a frequency of at least 1.0% and

also at a greater frequency than that observed among saline placebo recipients are shown in Table 7.

Overall, the safety profile was similar between individuals vaccinated with GARDASIL 9 who were

previously vaccinated with GARDASIL and those who were naïve to HPV vaccination.

Table 7: Injection-Site and Vaccine-Related Systemic Adverse Reactions Reported at a

Frequency of ≥ 1% and Greater Than Saline Placebo for GARDASIL 9 in 12- Through 26-year-old

Girls and Women Who Have Been Previously Vaccinated with GARDASIL*

Adverse

Reaction

GARDASIL 9 

(N=608) 

% 

SALINE PLACEBO

(N=305)

%

Injection-Site Adverse Reactions (1 to 5 Days Postvaccination)

Pain† 90.3 38.0

Swelling† 49.0 5.9

Erythema† 42.3 8.5

Pruritus 7.7 1.3

Hematoma 4.8 2.3

Reaction 1.3 0.3

Mass 1.2 0.7

Systemic Adverse Reactions (1 to 15 Days Postvaccination)

Headache 19.6 18.0

Pyrexia 5.1 1.6

Nausea 3.9 2.0

Dizziness 3.0 1.6

Abdominal pain upper 1.5 0.7

Influenza 1.2 1.0

*The data for GARDASIL 9 and Placebo are from Protocol 006.

†Designates a solicited adverse reaction 

N=number of subjects vaccinated

Clinical Trials Experience for Concomitant Administration of GARDASIL 9 with Other Vaccines

The safety of GARDASIL  9 when administered concomitantly with other vaccines was evaluated in

clinical studies.

There was an increase in injection-site swelling reported at the injection site for GARDASIL  9 when

GARDASIL  9 was administered concomitantly with Diphtheria, Tetanus, Pertussis (acellular,

component) and Poliomyelitis (inactivated) Vaccine, (adsorbed, reduced antigen(s) content) (dTap-

IPV) or Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed (Tdap)

and Meningococcal (Groups A, C, Y and W-135) Polysaccharide Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine
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as compared to non-concomitant vaccination. The majority of injection-site swelling seen with

concomitant administration with other vaccines was reported as being mild to moderate in intensity.

15.2 Post-marketing Experience 

The post-marketing adverse experiences were reported voluntarily from a population of uncertain size,

therefore, it is not possible to reliably estimate their frequency or to establish a causal relationship to

vaccine exposure. 

The safety profile of GARDASIL 9 and GARDASIL are similar. The post-marketing adverse experience

with GARDASIL is relevant to GARDASIL  9 since the vaccines are similar in composition and contain

HPV L1 proteins of 4 of the same HPV types. 

GARDASIL 9

In addition to the adverse reactions reported in the clinical studies, the following adverse experiences

have been spontaneously reported during post-approval use of GARDASIL 9:

Nervous system disorders: syncope sometimes accompanied by tonic-clonic movements.

Gastrointestinal disorders: vomiting.

GARDASIL

Additionally, the following post-marketing adverse experiences have been spontaneously reported for

GARDASIL:

Infections and infestations: cellulitis.

Blood and lymphatic system disorders: idiopathic thrombocytopenic purpura, lymphadenopathy.

Immune system disorders: hypersensitivity reactions including anaphylactic/anaphylactoid reactions,

bronchospasm, and urticaria.

Nervous system disorders: acute disseminated encephalomyelitis, Guillain-Barré syndrome. 

Musculoskeletal and connective tissue disorders: arthralgia, myalgia.

General disorders and administration site conditions: asthenia, chills, malaise.
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XVI. OVERDOSAGE

There have been no reports of administration of higher than recommended doses of GARDASIL  9.

XVII. STORAGE

Precautions for Storage

Store refrigerated at 2 to 8°C (36 to 46°F). Do not freeze. Protect from light.

GARDASIL  9 should be administered as soon as possible after being removed from refrigeration.

GARDASIL  9 can be administered provided total (cumulative multiple excursion) time out of

refrigeration (at temperatures between 8C and 25°C) does not exceed 72 hours. Cumulative multiple

excursions between 0C and 2C are also permitted as long as the total time between 0C and 2C does

not exceed 72 hours. These are not, however, recommendations for storage. 

Discard the product if it is frozen, particulates are present, or if it appears discolored.

XVIII. AVAILABILITY

GARDASIL 9 is available in a single-dose 0.5 mL vial.

GARDASIL 9 is available in a single-dose 0.5 mL prefilled syringe with needle size 1 inch.

Imported by MSD (THAILAND) LTD. 
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