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sueNos AIRes, | 1 NOV. 70

VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-346-13-4 del Registro de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las preséntes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita
se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
de una nueva vacuna de nombre comercial SILGARD VPH y nombre genérico VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6,
11, 16 Y 18 que serd importada a la Republica Argentina.

Que lo solicitado se encuadra en la Disposicidon N° 705/05 la cual se aplica
a las tramitaciones de solicitudes de inscripcion de vacunas.

Que dicha norma fija los requisitos: cientificos y técnicos requeridos para
acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad de las vacunas sometidas
al tramite de autorizacion de comercializacién a través de su inscripcién en el Registro

de Especialidades Medicinales.
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Que ias actividades de importacién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros.
9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de Evaluacién y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos (INAME)
en la que Informa que a) el producto estudiade encuadra en la definicion  de
especialidad medicinal, contemplada por la norma legal vigente, segin consta en su
informe; b) el producto estudiado redne los requisitos técnicos que contempla la norma
legal vigente; segun consta en su informe; ¢) el establecimiento de la firma LISD
ARGENTINA S.R.L. demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el Registro se solicita.

Que respecto de la informacién preclinica dicho Instituto ha emitido el
informe a fojas 1022 a 1035, considerada aceptable.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion y
Control de Biologicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos, en la
que informa que la indicacion, posologia, via de administracion, condicion de ventfa, y
los proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente se consideran
aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal y vigente.

.
Que la Direccidon General de Asuntos Juridicos de esta Administracion ha

tomado la intervencion de su competencia.
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Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal solicitada.
Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 , 1886/14 y 1368/15.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSl‘» Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SILGARD VPH
y nombre genérico VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS PEL
PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18, la que serd importada a la Repljt;lica
Argentina, de acuerdo a los solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2. VAC, por MSD
ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado, que como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién. .

ARTiCULO 20.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, prospecto/s e

informacién para el paciente obrantes a fojas 825 a 902, desglosandose las fojas 825 y
(@8 |
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826 para rotulos, y los obrantes a fojas 831 a 850 para prospectos y 851 a 854 para
informacion para el paciente; figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 3°.-Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
certificado de Inscripcion en el REM, que obra como Anexc III de la presente
Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49°.- En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la Ieye:nda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 59.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal
cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la importacién del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion
de la capacidad de control correspondiente, y contar con la aprobacién del Plan de
Gestibn de Riesgo (PGR} por el departamento de Farmacovigilancia de esta
Administracion Nacional.
ARTICULO 69°.- Establécese que la firma MSD ARGENTINA S.R.L. debera cumplir con el

Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia

de esta Administracion Nacional.
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ARTICULO 79,- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos
precedentes, esta Administracion Nacional podréd suspender la comercializacién del
producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de salud pablica
asi lo ameriten.
ARTICULO 89.- Establécese que con relacidén a la especialidad medicinal cuya inscripcién
se autoriza por la presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la
Disposicién ANMAT N© 3683/11 y complementarias.
ARTICULO 9°.- La vigencia del certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente
disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.
ARTICULO 10°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesa;do,
haciendole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamqnte
con sus Anexos, rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direcciéon de Gestiéon de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Dése a publicidad a través de su digitalizacién y acceso a la pég}ina

web del organismo; cumplido, archivese.

Expediente N°1-0047-0000-346-13-4

DISPOSICION NO 9 44 ﬁ
2'0_ 2 ‘
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°:9 4 4 ﬁ

Nombre comercial: SILGARD VPH

Nombre/s genérico/s; VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: Merck Sharp &
Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos.
Elaboracién de producto terminado.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: MSD ARGENTINA S.R.L., Calle
9 S/N- Ruta 8 km 60- Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan

a continuacién:

Forrma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Nombre Comercial: SILGARD VPH

Clasificacion ATC: JO7BMO1

Indicacién/es autorizada/s: La vacuna SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de

los 9 afios de edad para la prevencién de:
ﬁo (VIR
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-Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical
relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano
(VPH);

-Verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con
tipos especificos del VPH.

SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifias, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26
afos de edad para la prevencion de las siguientes enfermedades causadas por {os tipos
de virus del papiloma humano (VPH) incluides en la vacuna:

-Cancer anal causado por los tipos 16 y 18 del VPH

-Neoplasia intraepitelial anal (AINLo) grados 1,2 v 3.

Genérico/s: Cada monodosis 0,5 mi de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: proteina L1
del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 mcg;
proteina .1 del HPV 18 20 mcg.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concentracién/es: Cada monodosis 0,5 mi de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINAN.TE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: proteina L1
del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 mcg;

proteina L1 del HPV 18 20 mcq.
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Excipientes: aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo)} 225
mcg; cloruro de sodio 9,56 mg; L-histidina 0,78 mgqg; polisorbato 80 50 mcg; borato de
sodio 35 mcg y agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 ml.
Origen del producto: Biotecnoldgico.
Via/s de administracion: inyectabie intramuscular
Envase/s Primario/s: Frasco ampolla de vidrio incoloro tipo I con tapdon teflonado y
precinto de aluminio. Jeringa de vidrio tipo I con cierre elastomérico.
Presentacidn: envases conteniendo 1, 5, 10 o 20 frascos ampollas monodosis; 6 1, 5,
10 o 20 jeringas prellenadas.
Periodo de vida util: treinta y seis (36) meses.
Forma de conservacion: Conservar entre 2-8° C. No congelar. Mantener el envase

cerrado, protegido de la luz y la humedad.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-346-13-4

DISPOSICION No 44}5 i
(WA

§ ROGELIO LOPEZ
Administrador Nacional
ANMA T
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: ﬂ

ing ROGELIO LOPEZ

Adminlstrador Naclonal
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jersiT cambios macroscépicos o histo-

tamiento reproductivo incluyendo fertlidad, recuento de esperma y matiidad def esperma y no se
merfoldgicos de fos testiculos reiacionados con la vacuna, ni efectos sobre el peso de los testiculos.

Individues infectados por el VIH
Se ha llevado a cabo un estudio universitario para verificar la seguridad e inmunogenicidad de SILGARD VPH en 126 individuos de edades
comprendidas entre los 7 y los 12 afios infectados por el VIH (6 de los cuales recibieron SILGARD VPH). Se produjo seroconversion a los cua-
tro antigenos en mas del 96% de los individuos. Las GMTs fueron algo més bajas que las nofificadas en individuos no infectados por el VIH de
ta misma edad en otros ensayos, Se desconoce la relevancia clinica de la menor respuesta. El perfil de sequridad fue similar al de los individuos
no infectados por el VIH en ofros ensayos. El porcentaje de CD4 o el ARN del VIH en plasma no se vieron afectados por la vacunacion. |

Respuesta inmune a SILGARD VPH siguiendo una pauta de 2 dosis en individuos de 8 a13 afios
Un ensayo clinico mostré que entre las niftas que recibieron 2 dosis distanciadas 6 meses de la vacuna para el VPH, después de un mes de la
{lfima dosis, |a respuesta de anticuerpos a los 4 tipos de VPH no fue inferior a la de aquellas mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de la vacu-
na en un pericde de 6 meses.
En el mes 7, en la poblacion por Protocolo, la respuesta inmune en nifias de 9 a 13 afios de edad (n=241) que recibieron 2 dosis de SILGARD
VPH {0, 6 meses} no fue inferior y fue mayor a la respuesta inmune en mujeres de 16 a 26 afios de edad {n= 246) que recibieron 3 ddsis de
SILGARD VPH (0, 2, 6 meses).
A los 36 meses de seguimiento, la GMT en nifias {2 dosis, n= 86} permanecié no — inferior a la GMT de mujeres (3 dosis, n= 86} para los 4 tipos
de VPH.
En el misme estudio, en nifias de 9 a 13 afios de edad, la respuesta inmune tras una pauta de 2 dosis fue menor que tras una pauta de 3 dosis
(n=248 en el mes 7, n=82 en el mes 36) en el mismo grupo etario. Se desconace a relevancia clinica de estas conclusiones.
No se ha establecido la duracion de la proteccion de la pauta de dos dosis de SILGARD VPH.

INDICACIONES
SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de:
- Lesiones genitales precancerosas {cervicales, vulvares y vaginales) y concer cervical relacionados causalmente con ciertos tipos on-
cogénicos del Virus del Pa;;iloma Humano (VPH};
- Verrugas genitales extemas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos especificos del VPH.

SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifias, nifics, mujeres y hombres de ¢ a 26 afios de edad para la prevencion de las siguientes enfer-

medades causadas por los tipos de virus de! papiloma humano (VPH) incluidos en la vacuna:
Cancer anal causado por los tipos 16 y 18 del VPH

- Neoplasia infraepitelial anat (AINLo} grados 1,2y 3. f

Ver Descripcion y Farmacologia Clinica para consultar informacion importante sobre los datos que dan soporte a esta indicacian.
SILGARD VPH debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Limitaciones de SILGARD VPH. Uso y Efectividad
- Quienes reciben SILGARD VPH no deben interrumpir las evaluaciones del cancer anal si fue recomendado por un profesional de la
salud..

- Eluso de SILGARD VPH ne esté destinado al tratamiento de lesiones genitales externas activas, canceres cervical, vulvar, vaginal y
anal, CIN, VIN, ValN o AIN

- No tedos ios cénceres vulvares, vaginales y anales son causados por el VPH y SILGARD VPH sdlo protege contra aquellos canceres
vulvares, vaginales y anales causados por los VPH 16 y 18..
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PQSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

Individuos de 9 a 13 afios (inclusive)

SILGARD VPH puede administrarse siguiendo un esquema de dos dosis, administrando la segunda dosis a los 6 meses de administrada la
primera dosis (0,5 mL a 0 y 6 meses). (Ver "Propiedades farmacodinamicas”)

Si la segunda dosis de vacuna se administra antes de ios 6 meses después de la primera dosis, se debe administrar una tercera dosis.

Individuos de 14 afios en adelante

SILGARD VPH debe administrarse segdn un esquema de 3 dosis (0,5mL a0, 2y 6 meses).

La segunda dosis debe ser administrada a! menos un mes después de la primera dosis ¥ la tercera dosis debe ser administrada al menos 3
meses después de la sequnda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuarzo.
Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de SILGARD VPH completen el régimen de vacunacién con SILGARD VPH

(ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Poblacién pediatrica; No se han establecido la seguridad y la eficacia de SILGARD VPH en nifios/nifias mencres de 9 afios de edad. No hay

datos disponibles (ver Descripcion y Farmacologia Clinica). i

Forma de administracion:

La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la regién deltoidea de la parte superior del brazo o en la
zona anterolaterat superior del muslo.

SILGARD VPH no debe ser inyectada intravascularmente. No se han estudiado fa administracion subcutanea e intradérmica, y por lo tante no
estan recomendadas,

La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dilucion ni reconstitucion. Debe utilizarse la dosis completa de vacuna reco-
mendada.

Agitar bien antes de usar. Es necesaria una agitacion vigorosa inmediatamente antes de la administracién para mantener la suspensién de la
vacuna.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visuaimente en cuanto a particulas y decoloracién antes de ia administracion. Desechar
el producto si presenta particuias o si aparece decoloracion. Todo producto no usado o deseche debe ser eliminado en acordancia con los re-

querimientos locaies.

Utilizacion def Vial de dosis tnica
Extraer la dosis de 0,5 mlL de vacuna del vial de dosis Gnica utilizando una aguja y jeringa estériles sin conservantes, antisépticos, ni detergen-
tes. Una vez que se ha perforado el vial de dosis Unica, la vacuna exraida debe utilizarse inmediatamente, y el vial debe ser desechado.

Utilizacién de 1a jeringa preflenada
Agitar bien antes de usar. Fife la aguja girando en ef sentido de las aglijas del reloj hasta que Ia aguja encaje de forma segura en la jeringa.
Administre la dosis completa conforme al protocolo estandar.

G NIINA Y1
. Alejandro H, Balonas
IRECTOR TEGCNICG
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Si el envase contiene 2 agujas de diferente longitud, elija la mas apropiada para asegurar una admik @@WIM en fungié talia y peso del
individuo. T }h_,1 ’f
Eliminacion

La eliminacién de fos productos no utilizados o de los envases debe realizarse en cumplimiento con la normativa tocal vigente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualguiera de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de SILGARD VPH no deben recibir mas
dosis de SILGARD VPH,

La administracion de SILGARD VPH debe posponerse en individuos que padezcan una enfermedad aguda grave gue curse con fiebre. Sin em-
bargo, la presencia de una infeccién leve como una infeccién respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fiebre de pocos grados no es
tina contraindicacidn para la inmunizacion. 0

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

La decision de vacunar a un individuo deberia tener en cuenta su riesgo de exposicion previa al VPH y ef beneficio potencial de la vacunacién.
Como con todas las vacunas inyectables, siempre deberé estar facilmente disponible el tratamiento médico apropiado para el caso raro de que
se produzcan reacciones anafiticticas tras la administracion de la vacuna.

Podrian suceder sincopes (desmayos) con cualquier vacunacion, en especial en adolescentes y adultos jévenes. Han ocurido cascs de Sinco-
pe, a veces asociado con caidas y/o movimientos tonico-clonicos, luego de la vacunacion con SILGARD VPH (ver Reacciones Adversas). Por lo
fanto, los sujetos vacunados deberian ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minutos luego de la administracion de
SILGARD VPH. Es importante que se establezcan procedimientos para evitar lesiones causadas por las pérdidas de conocimiento.

Como con cualquier ofra vacuna, la vacunacion con SILGARD VPH no siempre asegura la proteccion compieta de todos los vacunados.
SILGARD VPH stlo protegera frente a las enfermedades que sean causadas por los tipos 6, 11, 18 y 18 del HPV, y hasta cierto punto, contra
enfermedades causadas por ciertes tipos de HPV relacionados. Por lo tanto, se deben continuar utilizando las precauciones apropiadas frente a
las enfermedades de transmision sexual,

SILGARD VPH esta indicado Gnicamente para uso profilactico y no tiene efecto sobre las infecciones per VPH activas o sobre la enfermedad
clinica ya existente. SILGARD VPH no ha demostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto, la vacuna no esta indicada para e} fratamiento
det cancer de cuello de itero, lesiones displasicas cervicales, vulvares y vaginales de alto grado o verrugas genitales. Tampoco esta indicada
para prevenir la progresién de ofras lesiones refacionadas con el HPV ya preexistentes. i

f
SILGARD VPH no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH incluido en la vacuna en individuos infectados con ese tipo de VPH en el
momento de Ja vacunacién (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA GLINICA). i

]
Cuando se utilice SILGARD VPH en mujeres adultas se debe tener en consideracion la variabilidad en la prevalencia de los tipos del VPH en las
diferentes zonas geograficas.
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La vacuna y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en individuos de edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios Que se sabe
que estén infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los individuos con la respuesta inmune alterada, ya sea deb|do al uso
de una terapia inmunosupresora potente, un defecto genético, infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) u otras causas, po-
drian no responder a la vacuna.

Esta vacuna debe ser administrada con precaucion en individuos con trombocitopenia o cualquier frasterno de la coagulacion porqufe puede
aparecer hemorragia después de una administracion intramuseular en estos individuos.

Actualmente se desconoce la duracion de la proteccion. Se ha observado una eficacia protectora sostenida durante los 4,5 afos postenbres ala
finalizacion del esquema de 3 dosis. Estan en marcha estudios de seguimiento a més largo plazo (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA
CLINICA).
No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para respaldar la intercambiabilidad de SILGARD VPH con ofras vacunas de HPV.

Embarazo

No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa de desarrollo clinico, 3.819 mujeres {va-
cuna= 1.894 frente a placebo = 1.925) informaron de al menos 1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomalias c; la pro-
porcion de embarazos con consecuencias adversas en los pacientes tratados con SILGARD VPH y placebo. Estos datos sobre mujeres emba-
razadas (mas de 1000 resultados de embarazos expuestos) no indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetalineonatal.
Los datos de SILGARD VPH administrada durante el embarazo no sugirieron ningiin problema de seguridad. Sin embargo, estos datos son
insuficientes para recomendar el uso de SILGARD VPH durante el embarazo. La vacunacion, por tanto, se debe posponer hasta despLés del

término del embarazo.

Lactancia |

En mujeres en peﬂriodo de lactancia que recibieron SILGARD VPH o placebo durante los ensayos clinicos, la tasa de reaccicnes adversa$ notifi-
cadas en la madre y en el lactante fueron comparables en los grupos de vacunacién y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de la \racm}na fue
comparable en las mujeres en periodo de lactancia y las que no estaban en periodo de lactancia durante la administracién de la vacuna.
Por lo tanto, SILGARD VPH puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductora (ver Datos preclinicos
sobre seguridad). No se han observado en ratas efectos sobre la fertilidad masculina {ver Datos preclinicos scbre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.
|
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Interacciones Medicamentosas g 44’ 1 <

En todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los individuos que hablan recibido inmunoglobulina o productos defivados de sangre durante los

6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso cen ofras vacunas

La administracion concomitante de SILGARD VPH (pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de inyeccion diferente) con vacuna frente 2 hepa-
titis B (recombinante) no interfirié con la respuesta inmune a los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion (porcentaje de sujetos que alcan-
zan un nivel seropratector anti-HBs > 10 mUl/mL) no se vieron afectados (96,5% para la vacunacién concomitante y 97.5% para la vacuna frente
a hepatitis B sala). La media geométrica de la tituiacion de anticuerpos (GMTs) anti-Hepatitis B se redujo con la coadministracion, pero se des-
conoce 1a relevancia clinica de esta observacion.

SILGARD VPH puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada de difteria (d) y tétanos {T) con tos ferina
(componente aceluiar} {ap) y/o poliomielitis (inactivada} {IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-iPV) sin interferencia significativa con la respues-
ta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos vacunas. Sin embargo, se ha observado una tendencia a GMTs
anti-VPH mas bajos en el grupo con administracion concomitante. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion. Esto se bas; en los
resultades de un ensayo clinico en el que una vacuna combinada de dTap-IPV se administrd concomitantemente con la primera dosis de
SILGARD VPH (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se ha estudiado la adminisiracion concomitante de SILGARD VPH con otras vacunas diferentes a las anteriores.

Usc con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos clinicos, e} 57,5% de las mujeres de 16 a 26 afios y el 31,2% de las mujeres de 24 a 45 afios que recibieron SILGARD VPH
utilizaban anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacion. El uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar la respuesta
inmune a SILGARD VPH,

REACCIONES ADVERSAS

A. Rasumen def perfil de segquridad

En 7 ensayos clinicos {6 controlados cen placebo), se les administré a los sujetos SILGARD VPH o placebo el dia de reclutamiento y aproxima-
damente 2 y 6 meses después. Pocos sujetos (0,2%) abandonaron et estudio debido a reacciones adversas. Se evalud la seguridad en el total
de Ja pobiacién en estudio (6 estudios) o en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacién en estudic vigilada mediante una tarjeta de
registro de vacunacion (VRC) durante los 14 dias posteriores a cada inyeccion de SILGARD VPH o placebo. De los individuos monitorizados
mediante VRC, 10.088 recibieren SILGARD VPH (6.995 mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3.093 hombres de 9 a 26 afios de edad en el mo-
mento del reclutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.692 mujeres y 2.303 hombres),

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia fueron reacciones adversas en el lugar de inyeccion (77,1% de los vacunados en los $

4
dias siguientes a cualquier cita de vacunacion) y dolor de cabeza (16,6% de los vacunados). Estas reacciones adversas fueron normalmente de
]

intensidad leve 0 moderada.

B. Resumen tabulado doe reacciones adversas

Ensayos clinicos
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una frecuencia de al menos el 1,0% y también en una frecuencia mayor que la observada entre los que recibierofi placebo. Estan ¢l

por frecuencia de acuerdo a la siguiente convencion:
[Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (= 1/100, <1/110); Poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100); Raras

(= 1/10.000, <1/1,000); Muy Raras {<1/10.000)]

Experiencia post-comercializacion
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La Tabla 8 también incluye acontecimientos adversos adicionales que han sido notificados espontaneamente durante el uso tras la comerciali-

zacion de SILGARD VPH por todo el mundo. Debido a que estos acontecimientos se notifican voluntariamente por una poblacion de tamafio

indeterminado, no es siempre posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna. Por

io tanto, se asigna la categoria de frecuencia “no conocida” a estos acontecimientos adversos.

Tabla 8: Acontecimientos adversos tras la administracion de SILGARD VPH en los ensayos clinicos y en el seguimiento post-

comercializacién

Clasificacion de 6rganos y sistemas Frecuencia Acontecimientos adversos
Infecciones e infestaciones No conocida Celulitis en el lugar de inyeccidn®
Trastormos de la sangre y del sistema | No conocida Purpura trombocitopénica idiopatica®, linfoade-
linfatico nopatia*
Trastornos del sistema inmunoldgico No conocida Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reaccicnes anafilacticasfanafilactoides*
Trastomos det sistema nervioso Muy frecuentes Dolor de cabeza
No conocida Mareo™, Sindrome de Guillain-Barré*, sincope
acompafiado algunas veces de movimientos
tonico-clonicos®
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas
No conocida Vomitos*
Trastornos musculoesqueléticos y del | Frecuentes Dolor en la extremidad
tejido conjuntivo No conocida Artralgia®, Mialgia®
Trastornos generales y alteraciones en | Muy frecuentes En el lugar de inyeccién: eritema, dolor, hin-
el lugar de administracion chazén
Frecuentes Pirexia
\ En el lugar de inyeccion: hematoma, prurito
No conocida Astenia®, escalofrios®, fatiga*, malestar*

* Acontecimientos adversos post-comercializacién (1a frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

' Durante los ensayos clinicos, se observd mareo como una reaccién adversa frecuente en mujeres, En hombres, no se abservd mareo
I

con una frecuencia mayor en los receptores de la vacuna que en los receptores del placebo.
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Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: dolor en las extremidades.

Trastomos generales y afferaciones en ef lugar de administracion:
Muy frecuentes: pirexia.

Muy frecuentes: En el lugar de inyeccién: eritema, dolor, hinchazén.
Frecuentes: En et lugar de inyeccion: hemorragia, prurito.

Ademas, en los ensayos clinicos, |as reacciones adversas consideradas por el investigador det estudio como relacionadas con la vacuna o el
placebo, fueron cbservadas a frecuencias inferiores al 1%:

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy raras: broncoespasmo.

Trastornos de fa piel y def tejido subcuténeo:

Raras: urticaria.

Se nctificaron nueve casos (0,06%) de urticaria en e! grupe de SILGARD VPH y se abservaron 20 casos

(0,15%) en el grupo placebo que contenta adyuvante. 1

En los ensayos clinicos, los individuos de la Poblacién de Seguridad notificaron cualquier afeccién médica nueva durante el seguimiento. Entre
los 15.706 individuos que recibieron SILGARD VPH y los 13.617 individuos que recibieron placebo, hubo 39 casos notificados &e antri-
tisfartropatia no especifica, 24 en i grupo de SILGARD VPH y 15 en el grupo placebo. 1

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se observé que después de la administracion concomitante de
fa primera dosis de SILGARD VPH con una vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y poliolmielitis
(inactivada), se nctificaron mas casos de hinchazon en el lugar de inyeccion y dolor de cabeza. Las diferencias observadas fueron infer;ores al
10% y las reacciones adversas fueron notificadas en la mayoria de los individuos como de intensidad leve a moderada. 1

SOBREDOSIFICACION
Se ha reportado la administracion de dosis de SILGARD VPH mayores a las recomendadas.

En general, el perfil de reacciones adversas informado con la sobredosis resultd comparable al de las dosis (nicas recomendadas de SILGARD
VPH. |
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Estuches conteniendo 1, §, 10 6 20 viales monodosis.
Estuches conteniendo 1, §, 10 6 20 jefingas prellenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2 y 8° ¢. no congelar.
Mantener el envase cerrado, protegide de fa luz y la humedad.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS @) 4_ 3
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION'Y VIGILANCIA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos
INDUSTRIA ESTADQUNIDENSE

|
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Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina SRL, Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B16{)5.¢'«ZE),I Vicente
Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
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INFORMACION PARA EL PACIE@ 4 ﬁ \ &P\

SILGARD VFH, suspensién inyectable en jeringa precargada

Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adso i’d‘a)ﬁr #

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo/a sea vacunado
» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
= Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
¢ Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece cualquier efecto adverso no mencionade en este
prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es SILGARD VPH vy para qué se utiliza
2. Antes de recibir SILGARD VPH

3. Cémo se administra SILGARD VPH

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de SILGARD VPH

8. Informacién adicional

1. QUE ES SILGARD VPH Y PARA QUE SE UTILIZA

SILGARD VPH es una vacuna. La vacunacion con SILGARD VPH esté indicada para proteger frente a enfermedades causadas por [os tipos 6,
11, 16 y 18 del Virus de! Papiloma Humano (VPH). [

Estas enfermedades incluyen cancer de cuello de Utero, lesiones precancerosas de los genitales femeninos (cuello de Utero, vulva y vagina) y
verrugas genitales en hombres y mujeres. Los tipos 16 y 18 del VPH son respensables de aproximadamente el 70% de los casos de cancer de
cuello de dtero y del 70% de las lesiones precancerosas de vulva y vagina relacionadas con el VPH. Los tipos § y 11 del VPH son responsables
de apreximadamente el 20% de los casos de verrugas genitales.

SILGARD VPH esta indicada para prevenir estas enfermedades. La vacuna no se ufiliza para tratar las enfermedades relacionadas con el
VPH. SILGARD VPH no tiene ningiin efecto en individuos que ya tienen una infeccion persistente o enfermedad asociada a cualquiera de los
tipos del VPH de !a vacuna. Sin embargo, en individuos que ya estan infectades con uno o méas de los tipos del VPH de 1a vacuna, SILGARD
VPH puede proteger todavia frente a las enfermedades asociadas a s otros tipos del VPH de la vacuna,

SILGARD VPH no puede causar las enfermedades frente a las que protege.

SILGARD VPH induce la produccion de anticuerpos especificos y ha demostrado en ensayos clinicos que previene enfermedades relacionadas
con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16-43 afios de edad y en hombres de 16-26 afios de edad. La vacuna también induce fa produccion de
anticuerpos especificos en nifies/nifias y adolescentes de 9 a 15 afics de edad.

SILGARD VPH debe utilizarse de acuerdo a las recomendaciones oficiales
2. ANTES DE RECIBIR SILGARD VPH

No debe recibir SILGARD VPH si
s  Usted o su hijcfa es alérgico (hipersensible) a cualguiera de los principios activos o de los deméas componentes de SILGARD VPH
{enumerados en “los demas componentes son” — ver seccién 6).
Usted o su hijofa ha desarrollado una reaccién alérgica después de recibir una dosis de SILGARD VPH
Usted o su hijofa padece una enfermedad con fiebre alta. Sin embargo, fiebre moderada o infeccién de las vias respiratorias altas (por
ejemplo un resfriado) ne justifica el retraso en la vacunacion.

Tenga especial cuidado con SILGARD VPH
e Informe a su médico si usted o su hijo/a:
+ fiene un frastorno de la coagulacién {una enfermedad que haga sangrar més de lo normatl), por ejemplo hemofilia.
+ Tiene el sistema inmune debilitade, por efemplo debido g una alteracién genética, infeccidn por ViH o medicamentos que afecten al
sistema inmunoldgico.
s Después de cualquier inyeccién con aguja puede produgirse, principalmente en adolescentes, desfallecimiento, algunas veces acom-
paiado de caida. Por lo tanto, informe a su médico o effermero/a si ha sufrido desfallecimiento con alguna inyeccién pr
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medidas adecuadas para prevenir las enfermedades de transmisiﬁn sexual.
s SILGARD VPH no protege frente a otras enfermedades no causadas por el Virus del Papiloma Humano.
La vacunacion no es un sustituto de la expleracién rutinaria de cuello de atero. No deje de seguir los consejos de su medloo acerca de
las pruebas Papanicolau/citclogias de cuello de dfero y otras medidas preventivas y protectoras.
s Qué otra informacidn importante debe conocer usted o su hijo/a sobre SILGARD VPH
Actualmente se desconace la duracion de la proteccion. Estan en marcha estudios de seguimiento a largo plazo para determinar si se-

ria necesaria una dosis de refuerzo.
Uso de otros medicamentos !
SILGARD VPH  puede administrarse con una vacuna de Hepatitis B o con una vacuna de refuerzo combinada de difteria (d) y letanos (T} con
tos ferina {componente acelular) (ap} yfo poliomielitis (inactivada) {IPV) {vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) durante {a misma visita, efl distinto
lugar de inyeccidn (otra parte del cuerpo, por ejemplo, el ofro brazo o pierna).
SILGARD VPH puede no tener un efecto dptimo si:

»  Seutiliza con medicamentos que suprimen el sistema inmune.

En los ensayos clinicos, los anticonceptivos orales {por ejemplo fa pildora} u otros métodos no redujeron la proteccién obtenida con SILGARD
VFH,

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo/a esté utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos
sin receta,

Embarazo y lactancia

C . |
Consulte a su médico si la persona que va a ser vacunada esta embarazada o planea un embaraze o se ha quedado embarazada durante el
curso de la vacunacion.

SILGARD VPH puede administrarse a mujeres en periode de lactancia o que vayan a estarlo.

Conduccién y uso de maguinas
No se han realizado estudics de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. COMO SE ADMINISTRA SILGARD VPH !

Su médico le administrara SILGARD VPH mediante una inyeccion. SILGARD VPH esta indicada en adolescentes y adultos a partlr de los 9
afios de edad.

Si tiene de 9 a 13 afios de edad (inclusive)

SILGARD VPH puede administrarse siguiende un esquema de 2 dosis;

Primera inyeccion: en la fecha elegida

Segunda inyeccién: 6 meses después de 1a primera inyeccion

Sila segunda dosis se administra antes de los 6 meses tras la primera dosis, se debe administrar una tercera dosis.

Si tiene de 14 aiios en adsfante

SILGARD VPH deke administrarse siguiendo un esguema de 3 dosis
Primera inyeccién: en la fecha elegida
Segunda inyeccién: 2 meses después de la primera inyeccién
Tercera inyeccion: & meses después de la primera inyeccion

La segunda dosis debe administrarse al menos 1 mes después de la primera dosis y la tercera dosis debe administrarse al menos 3 meses des-
pués de la segunda dosis. Las tres dosis deben administrarse dentro defun periodo de 1 afio. Consulte a su médico para més informacion.
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SILGARD VPH se administra come una inyeccién intramuscular (a través de la piel en el misculo prefe 5mente en ¢ muscuio_de la.pérte
superior del brazo o muslo). M7

La vacuna no debe de mezclarse en 'a misma jeringa con ninguna otra vacuna o sclucion.
Si olvidd una dosis de SILGARD VPH
Si olvidé una inyeccién programada, su médico decidira cuando administrarle la dosis olvidada.

Es importante que siga las instrucciones de su medico o enfermerofa con respecto a las visitas para la administracion de las siguientes dosis. Si
fas olvida o no puede acudir a su médico en el memento programado, consuite a su medico.

Si la primera dosis de vacuna que recibe es de SILGARD VPH, las siguientes dosis necesarias para completar e! régimen de vacunagion tam-
bién deben ser de SILGARD VPH y no de otra vacuna frente al VPH.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico ¢ farmacéutico.
4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todas las vacunas y medicamentos, S{LGARD VPH puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden aparecer después del uso de SILGARD VPH

Muy frecuentes {al menos 1 de cada 10 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de inyeccién que incluyen: dolor, hinchazén Y enro-
jecimiento. También se ha registrado dolor de cabeza. |

F
Frecuentes {al menos 1 de cada 100 pacientes}, efectos adversos focalizados en el sitio de inyeccion que incluyen: hematoma, picor, dolor en la
extremidad. También se han comunicado fiebre y nduseas.

Raros (menos de 1 de cada 1.000 pacientes), urticaria.
Muy raros {menos de 1 de cada 10.000 pacientes), se ha registrado dificultad al respirar {brencoespasme).

Se han observado méas casos de dolor de cabeza e hinchazén en el lugar de inyeccién cuando se administran durante la misma visita SILGARD
VPH yuna vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y poliomielitis {inactivada). !

Los efectos adversos que se han registrado durante la comercializacién de SILGARD VPH incluyen:

]
Desfallecimiento, algunas veces acompafiado de temblores o entumecimiento. Aungque los episodios de desmayos son poco frecuentes, se de-
be observar a los pacientes durante 15 minutos después de que reciban la vacuna de VPH.

Reacciones alérgicas, que pueden incluir dificultad para respirar, silbidos al respirar (bronccespasmo), urlicaria y sarpullido. Algunas de estas
reacciones han sido graves.

Al igual que con ofras vacunas, los efeclos adverses que han sido comunicados durante el uso general incluyen: ganglios inflamados {cuetlo,
axila o ingle), sindreme de Guillain-Barré {debilidad muscular, sensaciones anormales, hormigueo en los brazos, piernas y parte superior del
cuerpo}, mareos, vomitos, dolor en las articulaciones, delor en los midscuios, cansancio o debilidad inusual, escalefrios, malestar general, san-
grado o aparicion de morefones mas facimente de le normal e infeccién de la piel en el lugar de inyeccidn,

Si considera que alguno de los efactos adversos que sufre es grave o si aparece cualquier efecto adverso no mencionade en este prospecto
informe a su médico o farmacéutico. -

5. CONSERVACION DE SILGARD VPH

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
La vacuna no debe ser utilizada después de la fecha de caducidad qugf aparece en la etiqueta del vial y en el embalaje exterior.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congetar. Mantener 1a jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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8. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de SILGARD VPH
Los principios activos son: proteina no infecciosa altamente purificada para cada tipo del Virus del Papiloma Humano {6, 11, 16 y 18).
1 dosis {0,5 ml) contiene aproximadamente:

Proteina L1 Virus de! Papiloma Humano Tipo & 20 microgramos

Proteina L1 Virus del Papiloma Humano Tipo 11 40 microgramos

Proteina L1 Virus del Papitoma Humano Tipo 16 40 microgramos

Proteina L1 Virus del Papiloma Humano Tipo 18 20 microgramos

Los demas componentes de la vacuna en suspension son:

Aluminio, clorure de sodic, L-histidina, polisorbato 80, borato sédico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

1 dosis de SILGARD VPH suspension inyectable contiene 0,5 ml,

Antes de agitar, SILGARD VPH puede aparecer como un liquido transparente con un precipitado blance. Después de una agitacién vigorosa, es
un liquido blanco y turbio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA

Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede Henar la ficha que esté en la pagina web de fa ANMAT:
hitp:/’www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp. Summeytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Importado y Comercializado en Argentina por: MSD Argentina SRL, Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4, Munro — Buenos Aires.
Directora Técnica: Cristina B. Wiege — Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO

SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18
Suspensi6n liquida estéril para inyeccién intramuscular
Contenide: 1 vial de vacuna monodosis *
0,5mL
VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada envase monodosis de 0,5 mL contiene:

! Particulas simifares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs):
Proteina L1 del HPV 6 20 g
: Proteina L1 del HPV 11 . - 40pg !}
! [Proteina L1 del HPV 16 ; 0ug 1
' Proteina L1 del HPV 18 t 20 g
!‘ Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfate de aluminio amorfo) 225 g
i Cloruro de sodio 9,56mg 1
: L-histidina 0,78mg | |
Polisorbato 80 0pg |
Borato de sodic 35 pg
| Agua para inyectables CS.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo.

- CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

. Conservar & temperatura enfre 2°C y 8°C. No congelar. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la humedad
. Agite bien antes de usar.

. “MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

" Importado y Comercializade en Argentina por: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. X
© Cazadores de Coquimbo 2857. Piso 4o — Munro ~ Buenos Aires.

- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N°
« Director Técnico: Sebastian Daric Goldentul - Famacéutico.

, Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.
- Vio.:

| Lote N°;

i * Mismo rétulo para envases confeniendo 3, 10 & 20 viales monodosis, y para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20
jeringas preflenadas.

ARGENTINA SRL
arm. Alejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TECNICO
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE PRIMARIO* e

SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS 6,11,16 Y 18
Suspensién liquida estéril para inyeccion intramuscular
0,5mL

Vio.:
‘Lote N°;

* Mismo rotufo para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales monodosis, y para envases conteniendo 1, 5, 106 20
jeringas prellenadas.

ARGENTINA SRL

arm. Aikjandro H, Balonas
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SILGARD VPH ® gy
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18
Suspension inyectable - Via intramuscular

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada envase monodos's de 0,5 mL contiene: Particulas similares a virus de Papiloma Humano {HPV-VLPs): Proteina L1 del HPV 6 20 ng;
Proteina 1.1 del HPV 11 40 yg; Proteina L1 del HPV 16 40 pg; Proteina L1 del HPV 18 20 pg. Excipientes: Aluminio (como adyuvante sulfato
hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 pg; Cloruro de sodio 9, 56 mg; L-histidina 0, 78 mg; Poliserbato B0 50 pg; Berato de sodio 35 pg; Agua

La vacuna se prepara a partir de cultives de fermentacion en células de levadura {Sacharomyces cersvisiae, CANADE 3C-5 (Cepa 18'95)} que

para inyectables c.s.
No contiene conservantes o antibiéticos.
contienen los genes de Ia proteina L1 del HPV para cada una de los tipos (8, 11, 16, 18), por tecnolegia de DNA recombinante,

ACCION TERAPEUTICA
SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra el Virus del Papiloma Humang (HPV). l
Segun Cédigo ATC — JO7BMO1 — Vacuna virica.

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA l
Mecanismo de Accion )

SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa preparada a partir de particulas similares al virus (VLPs)
altamente purificadas de la proteina L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV. Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden
infectar células, reproducirse ni causar enfermedad. EI HPV sélo infecta a los seres humanos, pero los estudios en animales con analegoes del
virus del papiloma sugieren que la eficacia de las vacunas de VLPs L1 estd mediada por el desarrollo de una respuesta inmune humoral.

Se estima que ! HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres cervicales; 80% del adenocarcinoma in
situ (AIS); del 45-70% de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grade {CIN 2/3); del 25% de la neoplasia intraepitelial cervical de baj;:r grado
(CIN 1); aproximadamente el 70% de la neoplasia infraepitelial vaginal (VaIN 2/3) y vulvar (VIN 2/3) de alto grado relacicnados al HPY. EI HPV 6
¥ 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10% de la neoplasia intraepitelia! cervical de bajo grado {CIN

1). La CIN 3 v el AlS han sido aceptados como precursores inmediatos del cancer cervical invasivo.

E) término *lesiones genitales premalignas” en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado
{CIN 2/3}, neoptasia intraepitelial vulvar de alto grado (VIN 2/3) y neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado (ValN 2/3).
La indicacion esta basada en |a demostracion de la eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 45 afios de edad y en hombres de 16 a2

afios de edad y en a demostracion de fa inmunogenicidadade SILGARD VPH en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de

Vi '\/ entina $/R.L. Farp, Balonas



Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios
La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 26 afios fue evaluada en 4 estudios clinicos de Fase Il y ll), aleatorizados, doble ciegL, contro-
lados con placebo que incluyeron un total de 20.541 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previc de presencia de infeccidn
por HPV.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con HPY 6, 11, 16 6 18 (verrugas genitales, VIN,
ValN), CIN de cualquier grado y canceres cervicales (Protocolo 013, FUTURE I), CIN 2/3, AlS y canceres cervicales relacionados con PiPV 160
18 (Protocale 015, FUTURE 11}, infeccién persistente y enfermedad relacionada con HPY 8, 11, 16 6 18 (Protocolo 007) e infeccién persistente
relacionada con HPV 16 (Protocole 005), '

Los resultados de eficacia fueron presentados para los andlisis combinados de protocolos de estudio. La eficacia frente a CIN 2/3 o AlS relacio-
nados con HPV 16/18 esta basada en datos obtenidos de los protecalos 005 (sblo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16), 007, 013, y
015. La eficacia para todas las demas variables de eficacia esta basada en los protocolos 007, 013 y 015. La duracion media del seguimiento
para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 afios para el protocolo 005, protocolo 007, protocolo 013 y protocolo 015, respectivamente. La dura-
cion media del seguimiento para los protocolos combinades (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 afics. Los resultados de los estudios indi:riduales
respaidan los resultados obtenidos de los anélisis combinados. SILGARD VPH fue eficaz contra las enfermedades causadas por cada uno de
los cuatro tipos de vacuna de HPV.Al final del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase |} {protacolc 013 y protocolo 0155, se les

continud haciendo seguimiento por hasta 4 afios {media 3.7 afios). !

La Neoptasia Cervical Intraepitelial {(CIN} Grado 2/3 {displasia de gradc moderado a alto) y el adenocarcinoma in situ (AIS}) fueron utilizados en

los ensayos clinicos como un mareador clinico subrrogado del cancer cervical,

Eficacia en mujeres naive alflos tipo(s) refevanie(s) def VPH de la vacuna
Los anélisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del HPV de la vacuna {(HPV 6, 11, 16 y 18), fueron llevados a cabo en ta poblacion
por protocolo de eficacia (PPE}) (n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor de! protocolo y naive alflos
tipo(s) de HPV relevante(s) antes de la dosis 1 y duranie 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eficacia fue medida comenzando despaés de
la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de los sujetos fueron naive {(PCR negativos y sercnegativos) a ios 4 tipos del HPV en el momento del
reclutamiento. |

Los resuitados de eficacia para las variables relevantes analizados 2 afios Juego del reclutamiento y af final del estudio {duracién media de se-
guimiento = 3.6 afios) en la poblacién por protocolo se presentan en ta Tabla 1. 1

En un analisis suplemental, la eficacia de SILGARD VPH fue evaluada contra la CIN 3 y el AIS relacionados al HPV 16/18.

RGENTINA SRL
Farm. Ajejand H,
co-oméc'ror; TEE:I?:“SS
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Tabla 1: Andlisis de eficacia de SILGARD VPH contra las lesiones cervicales de alto grado en la poblacién PPE

o r:‘"
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SILGARD SILGARD
Placebo Placebo
VPH . VPH % de Efica-
_ _ % de Eficacia
Nimero de | Nimero de Namero de Mamero de | cia**al final
alos 2 afios
casos casos casos casos del ensayo
(IC 95%)
Nimerode | Namero de Nimerode | Namerode (IC 95%)
sujetos * sujetos * sujetos * sujetos *
0 53 100 - 112 98.2
CIN 2/3 o AIS relacionados
(92.9, 100.0) (93.5, 99.8)
al HPV 16f18
8487 8460 8493 8464
0 1 100 7 64 %9 |
CIN 3 relacionado al HPV
(86.5, 100.0) (88.4, 99.6)
1618
8487 8460 8493 8464
0 6 100 0 7. 100 '
AIS relacionado al HPV
1618 (14.8,100.0) (30.6, 100.0)
8487 8460 8493 8464

* Nimero de sujetos con al menos una visita de seguimiento uego del mes 7.

** Basado en evidencia viroldgica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado cronicamente con HPV 52 es probable que esté

causalmente relacicnado al HPV 52, En solo 1 de 11 muestras, el HPV 16 fue encontrade {en el mes 32.5) y no fue detectado

en fejido extraido durante el Procedimiento LEEP {Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica). En el segundo caso abser-

vado de CIN 3 en una paciente infectada con HPV 51 en el dia 1 (en 2 de 9 muestras), el HPV 16 fue detectado en biopsia en

el mes 31 (en 1 de 9 muestras) y el HPV 56 fue detectado en 3 de 9 muestras ef mes 52 en los tgjidos extraidos durante el

procedimiento LEEP.

** Alos pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios {media 3.6 afios).

Nota: Los célculos y los intervalos de confianza estan ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

Al final del estudio y en profocolos combinados
La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN 1 relacicnada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 95.9% (IC 95%: 91.4, 88.4).
La eficacia de SILGARD VPH contrala CIN {1, 2, 3) o AIS relacionados al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 96.0% (IC 95%: 92.3, 98.2).
La eficacia de SILGARD VPH contra fa VIN 2/3 y la ValN 2/3 relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 100% {IC 95%: 67.2, 100} y 100% (IC

95%: 55.4, 100}, respectivamente.

La eficacia de SILGARD VPH contra las verrugas genitales relacicnadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue det 99.0% (IC 95%: 96.2, 99.9).
En ¢! protecolo 012, la eficacia de SILGARD VPH contra la infeccion persistente en su definicion a los 6 meses [muestras positivas en dos o

mas visitas consecutivas en un infervaic de 6 meses (+ 1, mes) o mayor] relacionada al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 99.8) y 100% {IC

95%: 93.2, 100.0} para el HPV 18 respectivamente, luegg de un seguimiento de hasta 4 afios {promedic de 3.6 afios). Para ta defiflicion a los 12
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meses de infeccion persistente, la eficacia contra el HPV 16 fue del 100,0% (IC 85%: 3.9, 100.0) y de 100% (IC 95%: 79.9, 100.0} ;g?évéf,l-FPV/
18, respectivamente.

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccion o enformedad porHPV 8, 11,166 18, enel Dia 1
No hubo ninguna evidencia de proteccion frente a Ja enfermedad causada por los tipos del HPV de fa vacuna para los cuales las mujeres fueron
PCR positivas en ¢l Dia 1. Las mujeres que ya estaban infectadas por uno o mas de los tipos de HPV de la vacuna antes de la vacunacion estu-
vieron protegidas de la enfermedad clinica causada per los restantes tipos de HPV de Ia vacuna,

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debido af HPV 6, 1 1,166 18

La poblacién por intencion de tratar (ITT) modificada incluia mujeres independientemente de su estado basal de HPV en el dia 1, que recibieron
al menos una dosis de vacuna y en las cuales el recuento comenzo al mes 1 luego de la dosis 1. Esta poblacién se aproxima a la poblagidn
generaf de mujeres en lo que respecta la prevalencia de la infeccién y fa enfermedad por HPY en el momento del reclutamiento. Los resultados

son resumidos en la tabla 2.

Tabla 2: Eficacia de SILGARD VPH en lesiones cervicales de alto grado en la poblacion ITT modificada incluyendo mujeres indepen-

dientemente de su estado basal de HPV.

|

SILGARD SILGARD
Placebo Piacebo
VPH % de Eficacia VPH % de Eficacia
Nomere de | Némero de *alos2 Nimerc de | Nomero de af final del
casos casos aios (IC €asos £asos ensayo
Ndmerode | Nuameroda 95%) Namerode | Namero de (IC 95%)
sujetos * sujetos * sujetos * sujetos *
122 201 39,0 146 303 51.8
CIN 213 o AIS relacionados
(23.3,51.7) (41.1,80.7)
alHPV 16/18
9831 9896 9836 9904
83 127 34.3 103 19 46.0
CiN 3 relacionado al HPV
16/18 (12.7, 50.8) (31.0, 57.9}
9831 9896 9836 9904
AS relacionado al HPV 5 1" 543 6 15 60.0
relacionado a
16118 (<0, 87.5) (<0,87.3)
9831 0896 9836 9904

*Numere de sujetos con al menos una visita de seguimiento luego de 30 dias después del Dia 1.

™ £l porcentaje de eficacia es calculado de los protocolos combinados. La eficacia para el CIN 2/3 o AIS relacionados al HPY |

16/18, esta basada en los datos obtenidos de los protocalos 005 {sélo variables relacionadas con el tipo 16), 007, 013 y 015.

Se le siguié haciendo seguimiento a los pacientes por hasta 4 afios {media 3.6 afios).

Nota: Los calculos y los intervalos de confianza ests

ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

av

tejandro M, Balonas
O-DIRECTOR TECNICO




16 y 18 fue del 85.7% (!C 95%: 37.6, 98.4), y contra las verrugas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% {IC 95% 739,
85.3) en los protocolos combinados al final del estudio.

-

En general, el 12% de fa poblacitn del estudio combinado tuve un test de Papanicolaou anormal indicativo de CIN en el Dia 1. Entre Ios sujetos
con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que fueron naive a los tipos relevantes del HPV de la vacuna en e Dia 1, la eficacia de la va-
cuna se mantuvo alta. Entre las mujeres con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que ya estaban infectadas por los tipos relevantes del
HPV de ta vacuna en €l Dia 1, no se observd eficacia de la vacuna.

Proteccitn frente a la carga total de enfermedad cervical por el HPV en mujeres de 16 a 26 afios

Elimpacto de SILGARD VPH contra el riesgo total de enfermedades cervicates provocadas por el HPV (por ejemplo, enfermedades causadas
por cualquier tipo de HPV) fue evaluado comenzando 30 dias después de la primera dosis, en 17599 sujetos reclutados en dos ensayos de
eficacia de fase Il {protocolos 013 y 015). Entre los sujetos que eran naive a 14 tipos comunes de HPV y tuvieron un resultado negativo de Pap
al dia 1, la administracién de SILGARD VPH redujo la incidencia de CIN 2/3 o AIS causado por los tipos de HPV incluidos o no en la vaguna, en
un 42.7% (IC 95%: 23.7, 57.3), y la de verrugas genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final del estudio.

En la pobfacion ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de CIN 2/3 o AIS {causade por cualquier tipo de
HPV) y de las verrugas genitales, fue mucho menor, con una reduccion del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9), respecti-
vamente, ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curse de infecciones o enfermedades que estan presentes al comienzo de la vacuna-
cion.

impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales

Elimpacto de SILGARD VPH sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales, independientemente de los
tipos de HPV causales, fue evaluado en 18150 sujetos reclutados en el Protocolo 007, 013 y 015. En la poblacion naive al HPY (naive a 14 tipos
frecuentes de HPV y con un PAP negativo al dia 1), SILGARD VPH redujo Ia proporcién de mujeres que experimentaron un procedimiento defi-
hitive de fratamiento cervical (Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica o Conizacién) en un 41.9% (IC 95%: 27.7%, £3.5%) al final del
estudio. En ia peblacion ITT, la reduccién correspondiente fue de 23.9% (IC 95%: 15.2, 31.7).

Eficacia de proteccién cruzada

La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN {de cualquier grado) y CIN 2/3 o AIS causado por 10 tipos de HPV no incluidos en la vacuna (HPV
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) esfructuralmente relacionados al HPV 16 o 18, fue evaluada en la base de datos de eficacia de la Fase [l
combinada (n=17599} luego de un seguimiento medio de 3.7 afios (al final del estudio). La eficacia contra las variables de la enfermedad causa-
das por las combinaciones pre-especificas de los tipos de HPV no incluidos en la vacuna fue medida. Los estudios no tuvieron el poder estadis-
tico suficiente para evaluar la eficacia frente a la enfermedad causada por los tipos individuales det HPV.

Los analisis primarios fueron realizados en pobiaciones tipo especificas que requerian que las mujeres sean negativas al tipo analizado, pero
que podrian ser positivas para ofros tipes de HPV (96% de la poblacion general). El primer analisis luego de 3 afios no alcanzé algin significado
estadistico para todas las variables pre-especificadas. Los resultados finales al término del estudio para ia incidencia combinada de CIN 2/3 o
AlS en esta poblacion luego de un seguimiento medio de 3.7 afios se muestran en la tabla 3. Para las variables de eficacia compuesta, la efica-

cia estadisticamente significativa contra la enfermedad fue demostrada contra tos tipos de HPV filogenéticamente relacicnados al HPV 16 (prin-
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Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AIS en Sujstos naive a tipos especificos del HPV: {resultados al término de! astudio)‘l - ——"'

Naives a z 1 tipo de HPV
SILGARD
VPH Placebo

Variable de eficacia compuesta casos casos % Eficacia IC 95%
(HPV 31/45)t K2} 60 43.2% 12.1,63.9
(HPV 31/33/45/52/58)§ "1 150 25.8% 46,425
10 tipos de HPV no incluidos en la vacuna t 162 211 23.0% 51,377
Tipos relacionados a HPV 16 {especies A9) 11 157 29.1% 9.1,449
HPV 31 23 52 55.6% 282,741 %
HPV 33 29 36 19.1% <0,521%
HFV 35 13 15 13.0% <0,61.9+
HPY 52 44 52 14.7% <0,44.2 £
HPV 58 24 35 31.5% <0,61.0 £
Tipos relacicnados a HPV 18 {especies A7) M 46 25.9% <0, 539
HPV 39 15 24 37.5% <0,89.5+¢
HPV 45 " " 0.0% <0, 60.7 £
HPV 59 9 15 39.9% <0, 768 %
Especies AS (HPV 51) 3 M 16.3% <0, 485+
Especies A6 {(HPV 56) 34 30 -13.7% <0, 325+

£ Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente para efaluar la eficacia frente a la enfermedad causada por
los tipos individuales del HPYV,

1 La eficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 y AIS relacionadas al HPV 31.

§ Laeficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 o AIS relacionadas al HPV 31, 33, 52y 58,

¥ Incluye ensayos de identificacion con tipos de HPV no incluidos en la vacuna (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y
59).

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afios :
La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 24 a 45 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase I, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebe (Protocolo 098, FUTURE IIl) que incluy a un total de 3.817 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de pre-
sencia de infeccidn por VPH,

La variable primaria de eficacia incluy6 la incidencia combinada de infeccitn persistente {definicion a 6 meses), verrugas genitales, lesiones
vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AlS y canceres cervicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y la incidencia combinada refacio-
nada con VPH 16 6 18. La duracion media del sequimiento para este estudio fue de 4.0 afios.

ny/
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Los analisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia {PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 1 aiiog desde
el reclutamiento, ninguna desviacion mayor det protocelo y naive alflos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después
de la dosis 3 (Mes 7). La eficacia se midi6 a partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 67% de las mujeres fueron naive (PCR negativas y
seronegativas) a fos 4 tipos de! VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccién persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y canceres cervicales refacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 88.7% {IC 95%: 78.1; 94.8).

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y canceres cervicales relacionados con VPH 18 6 18 fue del 84.7 % (IC 95%: 67.5; 93.7).

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debida a VPH 8, 11, 16 6 18

La poblacitn de analisis completa (también denominada poblacién ITT) incluyé a mujeres independientemente de su estado basal de VPH en el
Dia 1, que recibieron al menos una dosis de la vacuna y en 1as cuales el recuento de casos comenzé en el Dia 1. Esta poblacitn se aproxima a
|la poblacion general de mujeres en lo que respecta a la prevalencia de la infeccion o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.
La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AlS y canceres cervicales relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 47.2% (IC 95%: 33.5; 58.2).

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AlS y canceres cervicales relacionados con VPH 16 6 18 fue del 41,6% (IC 95%: 24,3; 55,2),

Eficacia en mujeres (16 a 45 aflos) con evidencia de infeccion previa con un tipo del VPH incluido en ia vacuna (seropositivas) que no fue defec-
table al comienzo de la vacunacion (PCR negativas)

En los analisis post-hoc de individuos que recibieron al menos una dosis de la vacuna con evidencia de infeccion previa con un tipo def VPH
incluido en la vacuna (seropositivos) no detectable al comienzo de la vacunacion (PCR negativos), la eficacia de SILGARD VPH para prevenir
enfermedades debido  la recurrencia del mismo tipo del VPH fue del 100% (IC 95%: 62,8; 100,0; 0 casos frente a 12 [n=2.572 del conjunto de
estudios en mujeres jovenes]) frente a CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 y verrugas genitales relacionados con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a
26 afos. La eficacia fue del 68,2% (IC 95%: 17.9; 89,5 6 casous frente a 20 [n=832 de los estudios combinados en mujeres jovenes y adultas])
frente a infeccion persistente relacionada con VPH 16 v 18 en mujeres de 16 a 45 afios.

Eficacia en hombres de 16 a 26 afios
Se evalud la eficacia frente a las verrugas genitales externas, neoplasia peneanafperineal/perianal intraepitelial (PIN) de grados 1/2/3 e infeccian
petsistente relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18,

La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 16 a 26 afios fue evaiuada en 1 ensayo clinico de Fase II! (Protocolo 020}, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo que incluyd a un total de 4.055 hombres que fueron reclutados y vacunados sin cribado previo de presencia de
infeccion por VPH. La duracién media del seguimiento fue de 2,9 afios.

La eficacia frente a la neoplasia anal intraepitelial {AIN grados 1/2/3) y el cincer anal y la infeccion intra-anal persistente se evalud en un sub-
grupo de 598 hombres (SILGARD VPH= 299; placebo=299) en el Protocolo 020 que declararen mantener relaciones sexuales con hombres
(peblacion HSH).

La poblacion HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por /PH en comparacion con la poblacion general; se espera que el benefici

to de la vacunacién en términos de prevencion del cancer anal en la poblacién general sea muy bajo.
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La infeccian por VIH fue un criterio de exclusion (ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Eficacia profilactica - Enfermedad anal causada por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad en el Subes-
fudio HSH

SILGARD VPH fue eficaz para disminuir la incidencia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA) grados 1 (tanto ef condiloma como el no acumi-
nado), 2 y 3 relacionados con los tipos 6, 11, 16 y 18 de la vacuna del VPH en aquellos chicos y hombres sercnegativos y con una PCR negati-
va en la linea basal (Tabla 4).

Tabla 4
Anélisis de eficacia de SILGARD VPH para la enfermedad anal en la poblacion PPE* de chicos y hombres de 16 a 26 afos de edad en el
Subestudio HSH para los tipos de la vacuna del VPH

Criterio de valoracién rela- SILGARD VPH Control SHAA
cionado con los VPH 6, 11, % de Eficacia (IC 95%)
16018 N Namero de ¢asos | N Namero de casos
AN 11213 194 5 208 24 77,5 (39,6, 93,3)
AIN 2/3 194 3 208 13 74,9(8,8; 854)
AIN 1 194 4 208 16 73,0(16,3;93,4)
Condiloma acuminado 194 0 208 6 100,0 (8,2, 100,0)
No acuminado 194 4 208 " 60,4 (-33,5; 90,8}

* La poblacién PPE consisti6 en individuos que habian recibido fas 3 vacunaciones dentro de 1 afio del enrolamiento, no habian tenido des-
vios importantes del protocolo del estudio y no estaban infectados {seronegativos y con per negativa) con los tipos relevantes del VPH (Ti-
pos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).

"N = Namero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del Mes 7

IC = Intervalo de confianza

Control SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

La infeccién anal por el VPH, la AIN y el cancer anal no fueron criterios de valoracién en los estudios llevados a cabo en mujeres. La similitud de
ta enfermedad anal relacionada con el VPH en hombres y mujeres respalda la conexién de la indicacion de prevencion de la AIN y €l cancer
anaf en las mujeres.

Eficacia en hombres naive a los tipes relevantes def VPH de fa vacuna
Los andlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos de! VPH de la vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18), fueron lievados a cabo en la poblacién
por protacolo de eficacia (PPE) {las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacién mayor del protocolo y naive allos ti-
po(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de fa dosis 3 (Mes 7)). La eficacia se midi6 a partir de fa visita del Mes
7. Globalmente, el 83% de los hombres (87% de individuos heterosexuales y el 61% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y serone-
gativos) alos 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

DARGENYINA 5k
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clinico subrogado del cancer anal.
Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizadas al final del ensayo (duracion media del seguimiento = 2,4 afios) en la pobla-
cién por protocolo se presentan en la Tabla 5, La eficacia frente a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

Tabla 5: Eficacia de SILGARD VPH frente a las lesiones genitales externas en la poblacién PPE* de hombres de 16 a 26 afios de edad

Variable de afi- SILGARD VPH Placebo % Eficacia

cacia N Namere de casos N Namero de casos (IC 95%)

Lesiones genitales externas relacionadas con VPH 6/11/16/18

Lesiones geni- 1.394 3 1404 32 90,6 (70,1;98,2)

tales externas

Verrugas geni- 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3, 97.9)

tales

PIN 1/2/3 1.394 0 1.404 4 1000 (-52,1;

100,0)

i
T

* Laos individuos de la poblacion PPE recibieron las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, no tuvieron desviaciones mayores
del protocolo y eran naive alflos tipo{s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7).

En los analisis al final del estudio para las lesiones anales en la poblacion HSH {duracién media del seguimiento = 2,15 afios) ef efecto preventi-
ve frente a AIN 2/3 refacionada con VPH &, 11, 16 6 18 fue de! 74,9% (IC 95%: 8,8; 95,4); 3/194 frente a 13/208) y frente a AIN 2/3 relacionada
con VPH 16 & 18 fue del 85,6% {IC 95%: 0,0; 99,7; 1/194 frente a 8/208).

Eficacia en hombres con o sin infeccion ¢ enfermedad previa debida a VPH 6, 11, 166 18

La poblacion de analisis completa incluyd a hombres independientemente de su estado basal de VPH en el Dia 1, que recibieron al menos una
dosis de la vacuna y en los cuales el recuento de casos comenzo en el Dia 1. Esta poblacién se aproxima a la poblacion general de hombres en
lo que respecta a la prevalencia de la infeccion o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frente a las verrugas genitales externas relacionadas con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 68,1% (IC 95%: 48,8, 79,3).
La eficacia de SILGARD VPH frente a AIN 2/3 relacicnada con VPH 6, 11, 16 6 18 y AIN 2/3 relacionada con VPH 16 6 18 en &l subestudio HSH
fue del 54,2% {IC 95%: 18,0; 75,3; 18/275 frente a 39/276) y del 57,5% (IC 95%: -1,8; 83,9; 8/275 frente a 19/276 casos), respectivamente.

Frofeccidn frente a la carga total de enfermedad por VPH en hombres de entre 16 y 26 afios
El impacto de SILGARD VPH frente al riesgo total de lesiones genitales extemas se evaiué después de la primera dosis en 2.545 individuos
reclutados en €l ensayo de eficacia de Fase Il {Protocolo 020). En los hombres naive a los 14 tipos comunes def VPH, la administ:racién de
SILGARD VPH redujo ta incidencia de lesiones genitales externas causadas por los tipos del VPH vacunales o no vacunales en un 81,5% (IC
95%: 58,0%; 93,0%). En la poblacion de analisis completa (FAS),
nor, cor una reduccidn del 59,3% (iC 95%: 40,0; 72,9), ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curse de las infecciones o de

beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia global de LGE fue me-

enferme-

dad que estan presentes al comienzo de la vacunacion.
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Impacto sobre la biopsia y los procedimientos terapéuticos definitivos

-

Ede los tipos del VPH causales se evalué en
2.545 individuos reciutados en e! Protocolo 020. En |a poblacion naive al VPH {naive 2 los 14 tipos frecuentes del YPH), SILGARD VPH redujo
la proporcién de hombres que se sometieron a una biopsia en un 54,2% (IC 95%: 28,3; 71,4} y que fueron tratados en un 47,7% (IC 95%: 18,4:
67,1) al final del estudio. En la pobiacién FAS Iz reduccion correspondiente fue del 45,7% (IC 95%; 29,0, 58,7) y del 38,1% {IC 95%: 19.4; 52,6},

El impacto de SILGARD VPH sobre las tasas de biopsia y tratamiento de LGE independientemer

inmunogenicidad

Ensayos para Medir la Respuesta Inmune

No se ha identificado el nive! minimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas del HPY.
La inmunogenicidad de SILGARD VPH fue evaluada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 afios de edad (SILGARD VPH n=10.723; placebo
n=9.409), en 5.417 chicos y hombres de 9 a 26 afios de edad (SILGARD VPH n:3.109; placebo n:2.308) y en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios
de edad (SILGARD VPH n=1.911, placebo n=1.908).

Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex

(cLIA), con estandares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de Ja vacuna.
Este ensayo mide los anticuerpos frente a un tnico epitopo neutralizante para cada tipo individual del HPV,

Respuestas inmunes a SILGARD VPH un mes después de la tercers dosis

En los estudios clinicos, en mujeres de 16 a 26 afios, en el 99,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de los individuos que recibieron  SILGARD VPH sero-
convirtieron anti-HPY 6, anti-HPV 11, anti-HPV 18 y anti-HPV 18 respectivamente, en 1 mes después de la dosis 3. En el ensayo clinico en mu-
jeres de 24 a 45 afios, en el 98,4%, 98,1%, 98,8% y 97,4% de los individuos que recibieron SILGARD VPH se produjo seroconversion anti-VPH
6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes despugs de la administracién de la tercera dosis. En el ensayo clinico en
hombres de 16 a 26 afios, en el 98.9%, 99.2%, 98.8% y 97.4% de los individuos que recibieron SILGARD VPH se produjo seroconversion anti-
VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-vPH 18, respectivamente, en 1 mes después de la administracidn de la tercera dosis. SILGARD YPH
indujo una media geomeétrica de los titulos (GMTs) de anti-HPV alta 1 mes después de la dosis 3 en todos los grupos de edad estudiados.

Tal y como se esperaba, los titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afios (Protocole 019) fueron menores que los observados
en mujeres de 16 a 26 afios,

Los niveles anti-HPV en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccion por

HPV (seropositivos y PCR negativos) fueron sustancialmente menores que aquellos inducidos por fa vacuna. Ademas, los niveles de anticuer-
pos anti-HPV (GMTs) en los sujetos vacunados se mantuvieron al nivel o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a
largo plazo de los estudios de fase Il (ver més adelante el apartado sobre Persistencia de Ja Respuesta inmune de SILGARD VPH en los Ensa-
vos Clinicos).

Eficacia puente de SILGARD VPH de Mujeres a chicas _

Un estudio clinico (Protocolo 016) compard la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicas de 10 a 15 afios de edad con la de mujeres de 16 a
23 afios de edad. En el grupo de la vacuna, def 99,1 al 100% seroconvirtieron para fodos los serotipos de !a vacuna 1 mes después de la dosis
3.

mujeres de 16 a 26 afios de edad.
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Tabla &: Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 afios de edad y mujeres de16a26a eda (poblaciéi%ﬁq?
. sl
basada en ia titulacién de anticuerpos medidos con cLIA. ‘

e i®

Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios
{Protocolos 016 y 018) {Protocolos (13 y 015)
n GMT (IC 95%) n GMT (IC 85%)
HPV S 915 929 (874, 987) 2531 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 18 913 4900 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2798 462 (444, 480)
GMT - Media geométrica de los titulos en mUM/mL {mMU = mili-unidades Merck) +

Las respuestas anti-HPV en el Mes 7 entre las chicas de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las respuestas anti-HPV en mujeres ée 182
26 afios de edad para las que la eficacia se establecid en los estudios de fase IIl. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad ¥ Iols nive-
les de anti-HPV en el Mes 7 fueron estadisticamente mas altos en los individuos jévenes menores de 12 afios que en los que estaban por en-
cima de esta edad.

En base a esta inmunogenicidad puente, se deduce la eficacia de SILGARD VPH en chicas de 9 a 15 afos de edad.

Eficacia puente de SILGARD VPH de hombres a chicos '

Se utilizaron tres ensayos clinicos {Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicos de 8 a 15 afios y
en hombres de 16 a 26 afios, En el grupo de la vacuna, entre el 97,4% y el 99,9% seroconvirtieron a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes
después de fa dosis 3.

La Tabla 7 compara las GMTs anti-VPH 6, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de la dosis 3 en chicos de 9 a 15 afios de edad con las de
hombres de 16 a 28 afios de edad.

Tabla 7: iInmunogenicidad puente entre chicos de 9 a 15 afos de edad y hombres de 16 a 26 afios de edad (poblacién por protocolo)
basada en los titulos medidos por cLIA

Chicos de 9 a 15 afnos Hombres de 16 a 26 afios
N GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV 6 884 1.038 (964, 1.117) 1.093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1.387 (1.299, 1.481) | 1.083 624 (588, 662)
HPV 16 882 6.057 (5.601, 6.549) 1.136 2403 (2.243, 2.575)
HPV 18 887 / 1,357 (1.249,1.475) | 1175 403 (375, 433)

GMT- Media geométrica de los titulos en mUM/mf (mUM= mili-unidades Merck)

eja
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Las respuestas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a lasrespuestas anticVPHE"En hon:lﬁr{e's 66;1 6
a 26 anos de edad para los que la eficacia se establecié en los estudios de Fase (I, La inmunagenicidad estuvo refacionada con la edad y los

niveles de anti-VPH en el Mes 7 fueron significativamente mas attos en los individuos mas jovenes.
En base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 afios de edad.

Persistencia de la Respuesta Inmune de SILGARD VPH en Ios Ensayos Clinicos

El seguimiento més largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afios se lleve a cabo en el Protocole 007 donde se observaron picos de
las GMT's anti-HPV 8, 11, 16, 18 en el mes 7. Las GMTs disminuyeron durante el Mes 24 ¥ después se estabilizaron hasta al menos el Mes 60.
No se ha establecido a duracién exacta de |a inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En los ensayos de Fase lll en mujeres de 16 a 26 afios, el 90%, 95%, 98% y 60% de los individuos que recibieron SILGARD VPH en ia pobla-
cién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamente, al final del ensayo.

|
En el ensayo de Fase Il en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0 afios, el 91.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de los
individuos que recibieron SILGARD VPH en la poblacion por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPI-li 6 N,

16y 18, respactivamente, !

En el ensayo de Fase Il en hombres de 16 a 26 afios, después de un seguimiento medio de 2,9 aiios, el 88,9%, 94,0%, 97,9% ¥ 57,1% de ios
individuos que recibieron SILGARD VPH en la poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11,
16 y 18, respectivamente.

En el seguimiento a més largo plazo en mujeres de 16 a 45 afios y en hombres de 16 a 26 afios, los individuos que fueron sercnegativos para
VPHE, 11, 16 y 18 en el cLIA al finaf del ensayo estaban alin protegidos frente a la enfermedad clinica,

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memoria inmune) ‘

La evidencia de una respuesta anamnésica se observd en mujeres vacunadas que eran seropositivas al/ los tipo{s} relevanie{s) del HPV antes
de la vacunacion. Ademas, un subgrupo de mujeres vacunadas que recibieron una dosis de prueba de SILGARD VPH 5 afios después del co-
mienzo de fa vacunacién, mostraron una réapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia fas GMTs anti-HPV observadas 1 mes después de

fa dosis 3. |

Datos preclinicos sobre seguridad !
Los estudios de toxicidad a dosis (nica, dosis repsfida y tolerancia local no revelaron ningtin riesgo especial en humanos. |
SILGARD VPH indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11, 16, y 18 en ratas prefiadas, después de una o varJias in-
yecciones inframusculares. Los anticuerpos frente a los cuatro tipos de HPV fueron transmitidos a las crias durante fa gestacion y posiblemente
durante la lactancia, '

No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funcién reproductiva o fertilidad de las crias.

ARGENTINA SRL
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-346-13-4
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicibn NO

9 ﬂ , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2. VAC por

MSD ARGENTINA S.R.L. se autorizé la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SILGARD VPH

Nombre/s genérico/s: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: - Merck Sharp
& Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos.
Elaboraciéon de producto terminado.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: MSD ARGENTINA S.R.L. ,

Calle 9 S/N- Ruta 8 km 60- Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina. L

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan

a continuacién:
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Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

| Nombre Comercial: SILGARD VPH
Clasificacién ATC: JO7BMO01
Indicacién/es autorizada/s: La vacuna SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de
los 9 anos de edad para la prevencién de:
-Lesiones genitales precancerosas (cervi;:ales, vulvares y vaginales) y cancer cervical
relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano
(VPH};
-Verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con
tipos especificos del VPH.
SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifas, niftos, mujeres y hombres de 9 a 26
afnos de edad para la prevencién de las siguientes enfermedades causadas por los tipos
de virus del papiloma humano (VPH) incluidos en la vacuna:

-Cancer anal causado por los tipos 16 y 18 del VPH

-Neoplasia intraepitelial anal (AINLo) grados 1,2 y 3.

:
Genérico/s: Cada monodosis 0,5 ml de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE

CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: proteina L1
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del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPY 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 mcg;

proteina L1 del HPV 18 20 mcg.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Concentracién/es: Cada monodosis 0,5 ml de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: proteina L1
del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 mcg;
proteina L1 del HPV 18 20 mcg. ’
Excipientes: aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) ;225
mcg; cloruro de sodio 9,56 mg; L-histidina 0,78 mg; polisorbato 80 50 mcg; borato de
sodio 35 mcg y agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 ml.

Origen del producto: Biotecnoldgico.

Via/s de administracién: inyectable intramuscular

Envase/s Primario/s: Frasco ampolla de vidrio incoloro tipo I con tapon teflonado y
precinto de aluminio. Jeringa de vidrio tipo I con cierre elastomérico.

Presentaciéon: envases conteniendo 1, 5, 10 o 20 frascos ampollas monodosis; o 1, 5,
10 o 20 jeringas prelienadas.

Periodo de vida util: treinta y seis (36) meses.

Forma de conservacion: Conservar entre 2-8° C. No congelar. Mantener el envase

cerrado, protegido de la luz y la humedad.

% (U



]Evlinisterio de Salud
Sécretaria de Politicas,
R!egulaci(’m ¢ Institutos
i ANMAT.
Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

87816

Se éxtiende a MSD ARGENTINA S.R.L. el Certificado N9

Ciud:ad de Buenos Aires, a Ioéi 1 NOV- 2%%5 del mes de

*2015 - ANO DEL BICENTENARIC DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

: &r

F

de

: , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

EXPI:EDIENTE NC 1-0047-0000-346-13-4

DISI;’OSICI(')N {(ANMAT) N© 9 4 4’ ﬂ

|
| Ing ROGELIO LOPEZ
|

Administrador Nacional
AN M.AT,
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