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. Disposicién
Nimero: DI-2018-4690-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

N
Referencia: 1-47-0000-888-18-6

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-888-18-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

\

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SINERGIUM BIOTECH S.A. solicita la autorizacién de nuevos
rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada SILGARD
VHP/VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMARNO TIPOS 6,11,16 Y 18, forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el
certificado N° 57.816.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 219 a 220 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direcciéon de Evaluacion y
Control de Biolégicos y Radiofarmacos.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
> EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma SINERGIUM BIOTECH S.A. los nuevos rétulos, prospectos e
informaciéon para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada SILGARD
VHP/VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO TIPOS 6,11,16 Y 18), forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el
Certificado N°57.816 ’

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de rétulos, prospectos e informacion para el paciente que consta en el
Anexo IF-2018-15439830-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente’ disposicion y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-888-18-6
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Location: Ciudad Aulonome de Buenos Aires
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SubAdministrador
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

: SILGARD VPH®
Vacuna cuadrivaiente recombinants contra el
Virus del Paplioma Humano tipos 6,11, 18y 18
Suspension inyectable — Via intramuscular
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada envase monodosis de 0.5 mi contiene: Particulas similares a virus de Papiloma Humano

(VPH.VLPs): Proteina L1 del VPH 8 20 pg; Proteina L1 del VPH 11 40 pg; Proteina L1 di}VPH

16 40 pg; Proteina L1 del VPH 48 20 pg. Excipientes: Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxi-

fosfsto de aluminio amorfo) 225 ug; Cloruro de sodio 9,56 mg; L-histidina 0,78 mg; Polisorbato 80
.50 ug; Borato de sodio 35 pg; Agua para inyectables c.s.p. 0.5 ml.

No contiene conserventes o antibiéticos. _
La vacuna se prepara a partir de cultivos de fermentacion de células de levadura {Saccharomyces
ceravisiae, CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) que contienen los genes de la proteina L1 del VPH para
cada uno de los tipos (8, 11, 16, 18), por tecnologia de DNA recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
SILGARD VPH &8s una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra el Virus del
Papiloma Humano (VPH). Segun Cédigo ATC — JO78M01 — Vacuna virica.

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Accién
SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa preparada a-
partir de particulas similares al virus (VLPs) aitamente purificadas de la proteina L1 de la cépside
mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden infectar
células, reproducirse ni causar enfermedad. El VPH sélo infecta a los seres humanos, pero ios es-
fudios en animales con andiogos del virus del papiloma sugieren que la eficacia de las vacunas de
.VLP: L1 estd mediada por el desamrolio de una respuests inmune humoral.
Se estima que el VPH 16 y el VPH 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los cén-
ceres cervicales y el 75% - 80% de canceres anales: del 80% dei adenocarcinoma in situ (AIS). del
45-70% de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2/3), del 25% de la neoplasia in-
cervical de bajo grado (CIN 1) apraximadamente el 70% de !a neopiasia intraepitelial
vaginal (ValN 2/3) y vuivar (VIN 2/3) de alto grado relacionados al VPH. El VPH 6 y 11 son res-
ponsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitaies y el 10% de la neoplasia in-
traepitelial cervical de bajo grado (CIN 1). La CIN 3 y el AIS han sido aceptados como precursores
inmediatos del cancer cervical invasivo.

El término “lesiones genitales premalignas” en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2/3), neoplasia intreepitelial vulvar de aito grado
(VIN 2/3) y neopiasia intraepitelial vaginal de aito grado (VaiN 2/3).

La indicacion esta basada en la demostracion de (a eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a
45 afios de edad y en hombres de 16 a 26 afios de edad y en la demosiracion de i@ inmunogenici-
dad de SILGARD VPH en nifios/nifias y adolescentes de 9 8 15 aflos de edad.

SINERGK S-A1F-2018-1543 ANMAT
Sevastidn Comelias
Farmactuticn - M. 9. 19.
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fﬁ eficacia demsonffemo VPH en mujeres de 18 a 26 afics fue evaluada en 4 estudios clinicos de
Fase |l y Iil, alestorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de 20.541
mtjuuthnronndmadayvacunldaolncﬂbadopmbdepresenuadeinfeccmrpmvm.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con VPH
8, 11, 16 & 18 (verrugas genitales, VIN, VaIN), CIN de cuaiquier grado y cénceres cervicales (Pro-

015. La oficacia para todas las demds variables de eficacia estd basada en los protocolos 007,
013y 015. Ls duracion media del seguimiento para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 aftos para
ol protocolo 005, protocolo 007, protocolo 013 y protocolo 015, respectivamente. La duracién me-
dia del seguimiento pera los protacolos combinados (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 aflos. Los re-
m«mmmmm/mmmmmmmumum-
dos. SILGARD VPH fue eficaz contra las enfermedades causadas por cada uno de los cuatro tipos
de vacuna de VPH. Al final del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase Il (proto-
ed0013yprobeoloo15).ummmwwm4ammedus.7
afios).

La Neapiasis Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado & aito) y el ade-
nocarcinoma in situ (AIS) fueron utilizados en los ensayos clinicos como un marcador clinico
submrogado del cancer cervical.

En el estudio de extension a largo piazo del Protocolo 015 en mujeres de 16 a 23 afios de edad,
en la poblacién por protocolo de eficacia (PPE) de mujeres vacunadas con SILGARD VPH en el

fudio base, no se observaron casos de enfermadad por VPH (tipos de VPH 8, 11, 16, 18 rela-
clonados con CIN de cualquier grado) hasta aproximadaments al menos 8 afios. En este estudio,
se demostré estadisticamente una proteccion duradera de hasta aproximadamente 6 afics.

Eficacia en mujeres nalve alfos tipo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

Los andlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de Ia vacuna (VPH 6, 11,16y
18), fueron llevados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia (PPE) (n = ias 3 vacunacio-
nes en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacién mayor del protocolo y naive allos tipo(s)
de VPH relevanta(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (mes 7)). La efica-
cia fue medida comenzando después de ia visita del mes 7. Globalimente, el 73% de los sujetos
fueron natve (PCR negativos y seronegativos) a los 4 tipos del VPH en el momento del reciuta-

Los resultados de eficacia para ias varisbles relevantes analizados 2 afios luego del reciutamiento
y_dfusalddesﬁ:db(d;ndonmedbdammhnb=3.8mot)mIapoblaciénporprotoeolose

presentian en Ia Tabla 1.
vt SAr-2018-15439 T
Schastidn Comellas
Fanmanbutico - M.P. 18,
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En un andlisis suplemental, la eficacia de SILGARD VPH fue evaluada contra la CIN 3y ol AIS re-
lacionados al VPH 16/18.

Tab!ti:AMM“MI.&S!LWWWMMMQW&MQW

' poblacién PPE
onla SILGARD Placeb SILGARD Placebo
' VPH VPH
—{ &% de NGmero % de Ef-
NGmero “d.a"""’ Eficacia | Nomero | cacia™ al
de casos: €8 | alos2 |decasos final del
808 _| afios 309 __| ensayo
de suje- | de suje- de suje- | de suje-
| tos® | tos® ta® | tos’
0 53 100 2* 12 98.2
® (owanons — | (s29. (9335,
m;::“ o 100.0) 99.8)
8487 8460 _ 8493 | 8464
0 29 100 > 64 96.9
CIN 3 relaciona- (88.5. (88.4,
do al VPH 16/18 | 100.0) | 99.6)
8487 8460 8483 8464
0 (] 100 0 7 100
AIS relacionado ; (14.8, (30.6,
al VPH 16118 { 100.0) 100.0)
8487 } 8460 84983 8464
* NGmero de sujetos con al mencs una visita de seguimiento luego del mes 7.
* Basado en evidencia virologica, este caso de CIN 3 en un pacients infectado cronicamente

‘con VPH 52 es probable que esté caussimente relacionado al VPH 52. En sblo 1 de 11
muestras, ef VPH 16 fue encontrado (en ol mes 32.5) y no fue detectado en tejido extraido
durante el Procedimiento LEEP (Procedimiento de Escisién por Asa Distérmics). En el se-
gundo caso observado de CIN 3 en una pacients infectada con VPH 51 en el dia 1 (en 2
de 8 muestras), sl VPH 16 fus detectado en biopsia en el mes 51 (en 1 de 9 muestras) y el
VPH 58 fue detectado en 3 de 8 muestras ol mes 52 &n los tejidos extraidos durante el
procedimiento LEEP.

~* A los pacientes se les hizo seguimiento hasts por 4 afics (media 3.6 aflos).

;“

N;t:‘: Los cdlculos y los intervalos de conflanza estén ajustados por persona y iempo de se-
guimiento.

A final del estudio y en protocolos combinados
La oﬁm:gn.@\no VPH contra Ja CIN 1 relacionada ai VPH 6, 11, 16 y 18 fue.del 95.9% (IC
La eficacia de SILGARD VPH contra Ia CIN (1, 2, 3) 0 AIS reiacionados al VPH 8, 11, 16 y 18 fue

del 96.0% (iC 95%: 92.3, 98.2).
8 ' S.A,
Juen IF-2018- ANMAT
TR e
Farmacéutico - M.P, 1§
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La eficacia de SILGARD VPH contra la
fue del 100% (IC 95%: 67.2, 100) y 100% (IC

ORIGINAL

LaeﬁudadeSlLGARDVPHmbvamummr
del 99.0% (IC 85%.: 96.2, 99.9).

En el protocolo 012, la eficacia
los § meses (muestras positivas
relacionada al VPH 1

mes) o

_ mayor}
100.0) para el VPH 18 res

3.8 afios). Para la

fue del 100,0% (IC 85%: 93.9, 100.0) y de 100% (IC

vamente,

Eficacia en mujeres con evidencia de
‘Nohuhonhgunaovmneiade

“ia vacuna para
ban infectadas

SINERGIUM Blotech
SA

VINZISylu\lnINmthomdnal\lPHe. 11,16y 18
95%: 55.4, 100), respectivaments.

al VPH 6, 11,16y 18 fue

de SILGARD VPH contra la infeccion persistente en su definicion a
wduomummaenunmwubdeams(u
6 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 89.8) y 100% (IC 95%: 93.2,

.hngodounuwlmionﬁodohuuﬂtmos(pmmediode

pectivamente .
definicidn a los 12 meses de infeccion persistente

. la eficacia contra el VPH 16
95%: 79.9, 100.0) para el VPH 18, respecti-

infeccion o enfermedad por VPH 6, 11, 166 18, en el Dia 1

maummwmmwmmmmmwu«um.

MmmmymMOOWMMdWH& 11,1606 18

medbnm.bemumsm;mlosﬂpooddvmm
los cusles las mujeres fueron PCR positivas en el Dia 1. Las mujeres que ya esta-
wm-o’muammawuuhmmmaummm

upobmanpmmmdemammodmmmmwmw«w
estado basal de VPH en el dia 1, que recibleron s! menos una dosis de vacuna y en las cuales el
recuento comenzé al mes 1 iuego de ia dosis 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion general
«mﬂmm‘bmmb,mmhwyhmwmﬂdm
mento del reciutamiento. Los resultados son resumidos en (a tabla 2.

Tabla 2: Eficacia de SILGARD VPH en lesiones cervicales de alto grado en la poblaciéon ITT
modificada incluyendo mujeres independientements de su estado basal de VPH.

SILGARD | o0 abo SILGARD | oy b0 | %de |
VPH % de VPH Eficacia
NOmero | Namero | Eficacla | NOmero | NGmero o final
. de casos | de casos | ** a los 2 | de casos | de casos del
Ndmero | Ndmero | afios (IC | Niimero | Nimero *n-
de suje- | desuje- | 95%) | desuje- | de suje- ('c“m, °)
m * m [ ] m P m P
CINZ3oABrs. | 12 201 3%3 146 303 518
tacionados al (52 e (&;71)
VPH 1618 9831 9896 | e838 9904 '
83 127 343 103 191 46.0
CIN 3 relacionado (127, (31.0.
al VPH 1618 | 50.8) 57.9)
9831 2896 9836 | 9904 B
5 1 54.3 6 15 80.0
AIS relacionado
al VPH 1618 (<0, 87.6) (<0, 87.3)
‘ » 9831 9896 9836 | 9904 )

8i 1 8.A.
Jusn E. IF-2018-1 WR#ANMAT
Sebastian Comedias
Farmacdutico « M.P, 18,
Direcior Técmco
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~E|M&Mamwodampmmmm.ummacmm
o AIS relacionados al VPH 16/18, estd basads en los datos obtenidos de os protocolos 005 (solo
variables relacionadas con el tipo 16), 007, 013 y 016. Se le siguid haciendo seguimiento a los pa-
clentes por hasta 4 afios (media 3.6 afios). Nota: Los célculos y los intervalos de confianza estan
sjustados por persona y tiempo de saguimiento.

La eficacia contra ia VIN 2/3 relacionada al VPH 6, 11, 16 y 18 fue del 73.7% (IC 95%: 40.3, 89.4),

contra la VaiN 2/3 relacionada sl VPH 8, 11, 18 y 18 fue del 85.7% (IC 95%: 37.6, 98.4), y contra

las verrugas genitales relacionadas al VPH 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% (IC 95%: 73.9, 85.3) en

protocolos combinados al final del estudio.

Enppnaral.el12%delapobhd6nddnnniombmmvountutd09wmmuammd
indicativo de CIN en ef Dia 1. Entre los sujetos con un test de Papanicolaou anormal en et Dia 1

.quetuemnmtvealummdﬂwndebmeneloh1.laeﬁcaeiadehvacum
se mantuvo alta. Entre las mujeres con un test de Papanicolaou anormai en e Dia 1 que ya esta-
ban infectadas por los tipos relevantes del VPH de la vacuna en el Dia 1, no se observd eficacia
de ls vacuna,

2

Proteccion frante a la carga total de enfermedad cervical por el VPH en mujeres de 16 8 28 afios
El impacto de SILGARD VPH contra el riesgo total de enfermedades cervicales provocadas por el
VPH (por ejemplo, enfermedades causadas por cualquier tipo de VPH) fue evaluado comenzando
30 dias después de la primera dosis, en 17599 sujetos reclutados en dos ensayos de eficacia de
fase |1} (protocolos 013 y 015). Entre los sujetos que eran nalve a 14 tipos comunes de VPH y tu-
vieron un resultado negativo de Pap al dia 1, la administracién de SILGARD VPH redujo la inci-
dencia de CIN 2/3 o AIS causado por los tipos de VPH incluidos ¢ no en la vacuna, en un 42.7%
IC 95%: 23.7, 57.3). y Ia de verrugas genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final del es-

g5

En la poblacion ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de CIN
2/3 o AIS (causado por cualquier tipo de VPH) y de lss verrugas genitsles, 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), respectivamente, ya

‘@que SILGARD VPH no tienie impacto en el curso de infecciones o enfermedades que estan pre-
sentes al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales

El impacto de SILGARD VPH sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de
lesiones cervicales, independientemente de los tipos de VPH causales, fue evaluado en 18150 su-
Jetos reclutados en el Protocolo 007, 013 y 01S5. En la poblacién nalve al VPH (naive a 14 tipos
frecuentes de VPH y con un PAP negativo al dia 1), SILGARD VPH redujo (a proporcion de muje-
‘res que experimentaron un procedimiento definitivo de tratamiento cervical (Procedimiento de Es-
cisién por Asa Diatérmica o Conizacidn) en un 41.9% (IC 95%: 27.7%, 53.5%) al final del estudio.
En la pobiacion ITT, la reduccidén comespondients fue de 23.8% (IC 85%: 15.2, 31.7).

Eficacia de proteccion cruzeda
La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN (de cusiquier grado) y CIN 2/3 o AIS causado por 10

tipos de VPH no incluidos en la vacuna (VPH 31, 33; 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 58) estructural-
mente relacionados al VPH 16 o 18, fue evaluada en la base de datos de eficacia de la Fase |I]

combinada (n=175889) luego de un seguimiento medioc de 3.7 afios (sl final del estudio). La eficacia

SIN ] S.A. )
Juan IF-2018-15 g\NMAT
Sebastiin Comettas :
Farmeciuico - M.P, 196
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de VPH no incluidos en la vacuna fue medida. Los estudios no tuvieron ef poder estadistico sufi-
/cicute_.pa,rammwhli'wahmwpcmmm,delWH.

Los andlisis primarios fueron realizados en poblaciones tipo especificas que requerian que ias mu-
jeres sean negativas al tipo analizado, p«oqucpodﬁanwpoaﬁvasmwpswnvm
(GB%delapoblaciOngomral).Eimﬂmmwmaaﬂmmmmwm_smm“-
tadistico para todas las variables pre-especificadas. Los resultados finales al wmn}o;dgl estudio
para la incidencia combinada de CIN 2/3 o AIS en esta pobiacién luego de un seguimiento medio
de 3.7 afios se muestran en la tabla 3. Para las variables de eficacia compuesta, 13 eficacia esta-
dmm.mmmmmmhmmommmmmmmmwuw
camente relacionados ai VPH 16 (principaiments VPH 31) mientras que qoaeobaervéeﬁcacga es-
tadisticamente significativa para los tipos de VPH filogenéticamente relacionados al VPH 18 (inclu-

yendo al VPH 45). Para los 10 tipos individusies de VPH, la importancia estadistica solamente fue
@ vicanzada por el VPH 31.

" Tabla 3: Resuitados para CIN 2/3 o AIS en sujetos nalve a tipos especificos del VPH:: (resul-
tados al thrmino del estudio)

Nalves a 2 1 tipo de VPH
SILGARD
VPH |Placebo| % Efica-

Variable de eficacis compuesta CRS08 | Casos cia IC 98%
(VPH 31/45)t 34 60 43.2% 12.1,63.9
(VPH 3133/45/52/58)§ 111 150 | 258% | 46,425
10 tipos de VPH no incluidos en ia vacu- ’
nat _ 162 211 | 230% | 5.1,37.7
Tipos relacionados a VPH 16 (especies

A9 111 157 | 29.1% | 91,448
VPH 31 23 52 | 556% |26.2 7412
VPH 33 29 38 19.1% ; <0,52.1+
VPH 3§ 13 15 13.0% <0, 6819%

@ [w 52 44 52 | 14.7% | <0,442
'VPH 58 L 24 35 | 31.5% <0,610 %
Tipos relacionados a VPH 18 (especies
AT) 34 48 25.9% <0, 63.9
VPH 39 15 24 375% | <0,605+
VPH 45 11 1 0.0% <0, 60.7 £
VPH 59 9 15 30.9% | <0, 768+
Especies AS (VPH 51) 34 41 183% | <0,485+
Especies A8 (VPH 56) 34 30 -13.7% | «<0,325¢

+ Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente para evaluar is eficacia frente a ta en-
farmedad causada por los tipos individuales del VPH.

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

§ La eficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 o AIS relacionadas al VPH 31, 33, §2y 58.

SINERGIUM feh 8.AIF-2018-1543 T
J Sebastién Comakas
Fumactuiica - M.P, 18,
Director Técmen
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7 48, 51, 52, 56, 58 y 59).

Eficacia on mujeres de 24 a 45 afcs _
L’aaﬂcachdeleGARDVPHmmmdo2'4a4Saﬁoefue\evaluadaon1emayodlmeom
Easa |ii, aleatorizado, doble ciego, controlado con piscebo (Protocolo 018, FUTURE 1ll) que inclu-
yéauntbwdea.BWmmuwmymnm sin cribado previo de presencia
de infeccion por VPH.

La variable primaria de eficacia incluy6 fa incidencia combinada de infeccion persistente (definicién
a 6 meses), verrugas genitales, lesiones vilvares y vaginales, CIN de cuaiquier grado, AlS y cén-
ceres cervicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y la incidencia combinada relacionada con
VPH 16 & 18. La duracién media del seguimiento para este estudio fue de 4.0 afics.

‘&folim\demian a largo plazo del Protocolo 019 para mujeres de 24 a 45 afios de edad,
W an ia poblacion por protocolo de eficacia (PPE) de mujeres vacunadss con SILGARD VPH en el
estudio base, no se observaron casos de enfermedad por VPH (tipos de VPH 6, 11, 16, 18 rela-
clonados con CIN de cualquier grado y Verrugas Genitales) hasta aproximademente al menos 6
afios.

Eficacia en mujeres nalve alfos tipofs) relevante(s) de! VPH de /a vacuna
memde-anmﬂwdmamomlawam&m
(PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reciutamiento, ninguna desviacion mayor del pro-
~ tooolo y nalve allos tipo(s) del VPH relevanie(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de ia
dosis 3 (mes 7)), La eficacia se midid 3 partic de Ja visita del mes 7. Globakmente, el 7% de las
‘mqmwMgn/mM»(PCRmym)alos“iposdelVPHenelmntodol
reclutamiento.
La eficacia de SILGARD VPH frente a la Incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas
genitales, lesiones vulvares y vaginaies, CIN de cusiquier grado. AIS y cénceres cervicales rela-
cionados con VPH 6, 11, 168 6 18 fue del 88.7% (IC 95%: 78.1; 94.8).
La eficacia de SILGARD VPH frents a la incidencia combinada de infeccion persistents, verrugas
(@oeniales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cuslquier grado, AIS y cénceres cervicales rels-
cionados con VPH 16 6 18 fue del 84.7 % (IC 85%: 67.5; 83.7).

Eficacia en mujeres con y sin infeccién o enfermedad previa debida a VPH 6, 11, 166 18
La poblacion de andlisis completa (también denominada poblacién ITT) incluyd a mujeres inde-
pendientemente de su estado basal de VPH en el Dia 1. que recibieron al menos una dosis de la
vacuna y en las cusies sl recuento de casos comenz0 en el Dia 1. Esta poblacion se aproxima a la
poblacién general de mujeres en io que respecia a la prevalencia de ia infeccidn o la enfermedad
por VPH en ol momenio del reciutamiento.
La eficacia de SILGARD VPH frents a Ia incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas
genitales, lesiones vuivares y vaginales, CIN de cuaiquier grado, AIS y cénceres cervicales rela-
clonados con VPH 6, 11, 18 6 18 fue del 47.2% (IC 85%: 33.5; 58.2).

- La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, vermugas
genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cuaiquier grado, AIS y cénceres cervicales rela-
clonados con VPH 18 & 18 fue def 41,6% (IC 95%: 24,3; 55,2).

8 8.1-2018-1SENENEN AP ANMAT
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Eficacia en mujeres (f&aﬁm)mnm«mwnmﬁammupowvmmm
en la vacuna (seropositivas) que no fue delactable al comienzo de la vacunacion (PCR negetivas)
Enmmﬂbbmmm.mqmm"dnmmrmahmmmomm-
cia de infeccion previa con un»ﬁpowwmmhwm(mﬁm)mmmbhal
comienzo de la vacunacion (PCR maﬁm).bMdoSlLGARDVPHmpmnkem
dades debido a la recurrencia del mismo tipo del VPH fue del 100% (IC 95%: 62.,8; 100.0; 0 casos
frents @ 12 {n=2.572 del w«qmmmmmmnm: CIN 273, VIN 2/3, VaiN
2/3 y verrugas genitales relacionados con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 afics. La efi-
cacia fue del 68,2% (IC 95%: 17.9; 89.5; 6 casos frente & 20 (n=832 de los estudios combinados
cnmuhresibvonqsyadmmn'frmummmdomdamvm 16y 18 en mu-
jeres de 16 a 45 afios.

(@ Eicacia en hombres de 16 a 26 aflos
"Se evalué la eficacia frente a las verrugss genitales extemas, neopiasia peneana/
L fto ! (PIN) de grados 1/2/3 e infeccion persistente relacionadas con VPH 6, 11, 18 y 18.
La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 18 & 28 afics fue evaluada en 1 ensayo clinico de
Fase il (Protocolo 020), slestorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyd a un total
de 4.055 hombres que fueron reciutados y vacunados sin cribado previo de presencia de infeccion
por VPH. La duracion media de! seguimiento fue.de 2,9 aftos.
heﬁuﬁahnbahmophﬂamlwmplhﬁol(kmamdoﬂms)yeldmnnalybinfeccién
intra-anal persistente se evalud en un subgrupo de 588 hombres (SILGARD VPH= 289; piace-
zm)molPMhOZOu«dmmmthmmbsmmm
La poblacién HSH tiens un meyor riesgo de infeccién anal por VPH en comparacion con la pobia-
cion genersl; se espera que ol beneficio absoluto de la vacunacion en términos de prevencién del
.céncar anal en la poblacin general sea muty bejo.
Uuiok)m por VIH fue un criterio de exchision {ver Advertencias y Precauciones especiales de

{@Ercacia profitéctics — Enfermedad anal causada por los 6, 11, 16 y 18 del i

'MM&!&O%M@WMNWHSHM 16 18 doIVPH on nites v

SILGARD VPH fue eficaz para disminuir la incidencia de neoplasiae intraepiteliales anales (NIA)

gamdol:v(amm:d%mmmgm inado), 2 y 3 relacionados con los tipos 8, 11, 16 y
\ PH en icos y hombres seronegativos y con PCR negati

is linea basal (Tabia 4). y y una PCR vaen

1S.A. oy
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ﬁdﬂmymmmilanmanuﬂmdmmuh HSH para los tipos de |a va-
cuna del VPH

 Crietio de veloracion | SILGARD VPH Gontrol BHAA
relacionadoconlos |-, |Nomero de|) |Numero de ;‘“‘;‘ Eficacia (1C
VPH G, 11,160 18 casos casos
AN 123 4 15 208 24 775 (39,6, 93.3)
ANZR T EE 20813 74.9(8.8. 95.4)
AIN 1 04 |4 206116 730 (16.3, 93.4)
" Condiloms acuminado |184 |0 208 |8 100,0 (8.2 100.0)
' 194 |4 11 60,4 (-33.5; 90.8)

" “La poblacion PPE consistio en individuos que hablan recibido las 3 vacunaclones dentro de 1
2 slﬂ'odeluwhnimo.mmmmmwwmw'mbymumn
Pin dos ( ympcn.m)'mmmmmwvnﬂawe.11,1ey
" 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes despuds de la dosis 3 (mes 7). **N = Numero de individuos
mdm1mawmum1!€=lnwvabdeeonﬁanza.Control
SHAA = Sullato hidroxifosfato de aluminio amorfo ‘

La infeccidn anal por ¢l VPH, la AIN y el cancer anal no fueron criterios de valoracion en [os estu-
dios llevados a cabo en mujeres. La similitud de la snfermedad anal relacionada con el VPH en
Wymmumahmnwuumymamam
on las mujeres.

Eficacia en hombres naive a los tipos releventes del VPH de la vacuna

Los andlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de la vacuna (VPH 6,11, 16y

1a)qmmammuwwmmmmm)(msmman

1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacién mayor del protocolc y naive alllos tipo(s) del

'VPH relevante(s) antes de la doeis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (mes 7)). La eficacia

/ -qomldb.apﬂrﬂ:dqhvbhddmlw;dmdemmm(87%do&ndividuos‘

o heterosexuales y 61% de individuos HSH) fueron nalve (PCR negativos y seronegativos) a los 4
del VPH en el momento del rechstamiento.

La Neoplasia Anal intraepitelial (AIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) fue utilizada

en los ansayos clinicos como un marcador clinico subrogado del cancer anal.

Los resuitados de eficacia para las variables relevanies analizadas al final del ensayo (duracion

media del seguimiento = 2,4 afios) en la poblacién por protocolo se presentan en is Tabla 5. La

eficacia frente a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

q
§ r A,
IF-2018-1 T
Comaties
Formaotulico - M.8, 10,
Derecion Yéereen
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Tabla s:smusummmm-umommm-mmumm
PPE"* de hombres de 16 a 26 afios de edad

Variable de SILGARD YPH Placebo % Eficacia -
eficaclia N NoOmero de N Numero de (1C 98%)
..... ol ,...,.m m R

Lesiones genitales externas relacionadas con VPH 6/11/16/18
Lesiones 1.394 3 1.404 32 90,8 (70,1;
-genitales 98,2)
externa
Verugss 1.304 3 1.404 28 89.3 (85.3;

B | genitales_ 87.9)

@ [FPN23 [1304 0 1404 4 100,0 (-62.1;

100.0)

* Los individuos de la poblacion PPE recibieron las 3 vacunaciones en 1 afio desde ef reclutamien-
to, no tuvieron desviaciones mayores del protocolo y eran naive alflos tipo(s) del VPH relevants(s)
antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de ia dosis 3 (mes 7).

En los andlisis al final del estudio para las lesiones anales en la poblacion HSH (duracion media
del seguimiento = 2,15 afios) el efecto preventivo frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6. 11, 16 6
18 fue del 74.9% (IC 95%: 8,8; 95,4); /194 frente a 13/208) y frente a AIN 2/3 relacionada con
VPH 16 6 18 fue del 86,8% (IC 95%: 0,0: 98,7, 1/194 frente a 8/208).

Actusiments se desconoce la duracion de la proteccion frante al cancer anal. En el estudio de ex-
tension a largo plazo del Protocolo 020 para hombres de 18 a 26 afios de edad, en la poblacion
por protocolo de eficacia (PPE) de hombres vacunados con SILGARD VPH en el estudio base, no
se observaron casos de enfermedad por VPH (tipos de VPH 6/11 relacionados con verrugas geni-
tales, VPH 6/11/16/18 relacionados con lesiones genitaies externas y VPH 6/11/16/18 relaciona-
‘ .dasroon AIN de cuaiquier grado en HSH) hasta aproximadamente al menos 6 afios.

Eficacis en hombres con o sin infeccion o enfermeded previa debida a VPH 6, 11, 16 6 18

- La poblacién de anslisis compieta incluydé 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 comenzd en el Dia 1. Esta poblacién se aproxima a la poblacion general de hombres en lo
@.Wn.ﬂmbmh«hinhﬁbnohmwwnmelmovmntodelrecma-
La eficacia de SILGARD VPH frenie a lss verrugas genitales externas retacionadas con VPH 6, 11,
16 6 18 fue del 68.1% (IC 95%: 48,8; 70.3).

La eficacia de SILGARD VPH frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 y AIN 2/3 rela-
cionada con VPH 16 6 18 en ef 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), respectivaments.

Proteccion frente a la carga total de enfermedad por VPH.en hombres de entre 16 y 26 aflos

El impacto de SILGARD VPH frente al riesgo total de lesiones genitales externas se evalud des-
pués de la primera dosis en 2.545 individuos reciutados en el snsayo de eficacia de Fase (li (Pro-

SINERGIUM § s, IF-2018-1543 M ANMAT
Farmachutico - M. P, 19.644
Diractor Yécnin
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WﬂmhlmaMpmbsMMpammddWHmnm
o no vacunales en un 81,5% (IC 95%: 58,0%; 83,0%). En la pobiacion de andlisis completa (FA§).
ol beneficio de 1a vacuna con respecto s la incidencia giobal de LGE fue menor, con una reduccion
del 59,3% (IC 95%: 40,0; 72.9), ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curso de las infec-

Mo«»hmmanmmpmdmm«umm

MMleyMmemMM ]

€1 impacto de SILGARD VPH las tasas de biopsia y tratamiento de LGE independientemen-

ndobsﬂpmuwuam"m”z&smmmm”dmozo.En»

hpobladbnnurvod\m-l(mm:bcum‘ﬁdeVPH).SlLGARDVPHreMoIapm-

porcion de hombres que se sometieron a una biopsia en un 54,2% (IC 95%: 28,3, 71,4) y que fue-
~ ron tratados en un 47,7% (IC 95%: 184, 67,1) al final del estudio. En la poblacion FAS la reduc-
‘cién correspondiente fue del 45.7% (IC 95%; 29,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95%: 19,4, 52,.8).

inmunogenicided

Ensayos para medir la respuesta inmune

No se ha identificado el nivel minino de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas
del VPH. -

La inmunogenicidad de SILGARD VPH fus evaluada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 afics
de sdad (SILGARD VPH n=10.723; piacebo n=9.409), en 5417 chicos y hombres de 9 a 26 afios
de edad (SILGARD VPH n:3.108; piacebo 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, inmunoandlisis competitivo basado en Luminex
{cL1A), con esténdares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de la va-

cuna.
&hvgg‘uw-mmmmmmﬁm&aunamwmm”ummm&
del VPH.

- Respuestas inmunes a SILGARD VPH un mes después de la tercera dosis
‘n los estudios clinicos, en mujeres de 16 a 26 aflcs, en el 99,8%, 99,8%, 89,8% y 99,5% de los
" Individuos que recibieron SILGARD VPH seroconvirtieron anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y
- anti-VPH 18 respectivamente, en 1 mes después de la dosis 3. En el ensayo clinico en mujeres de
24 a 45 afos, en el 98,4%, 98.1%, 98.8% y 97.4% de los individuos que recibleron SILGARD VPH
se produjo seroconversién anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 18 y anti-VPH 18, respectivamente,
1 mes después de la administracién de la tercera dosis. En el ensayo clinico en hombres de 16 a
26 afios, en el 98.9%. 99.2%, 88.8% y 97.4% de los individuos que recibleron SILGARD VPH se
produjo seroconversion anti-VPH 8, anti-VPH 11, anti-VPH 18 y anti-VPH 18, respectivamente, en
1 mes después de la administracion de |a tercera dosis. SILGARD VPH indujo una media geomé-
frica de los titulos (CMTs) de anti-VPH aita 1 mes despuées de la dosis 3 en todos los grupos de
Tal y como se esperaba, los titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afics (Proto-
colo 018) fueron menores gue los cheervados en mujeres de 16 a 26 afos.
Los niveles anti-VPH en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccion por
VPH (seropoeitivos y PCR negativos) fueron sustanciaimente menores que aqueiios inducidos por
la vacuna. Ademds, los niveies de anticuerpos ant-VPH (GMTs) en los sujetos vacunados se man-

SINERGIUME S.A.
Juan €. IF-2018-15439 AT
Sebastién Comel
. Farviacdutico ~ M P, 19 644
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fuvieron sl nivel o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a largo plazo
de los estudios de fase Il (ver mas adelante el apartado sobre Persistencia de la respuesta inmu-
ne de SILGARD VPH en los ensayos clinicos).

Eficacia puente de SILGARD VPH de mujeres a chicas

Un estudio clinico (Protocolo 018) compart 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 sl grupo de la vacuna, del 89.1
al 100% seroconvirtieron para todos los serotipos de la vacuna 1 mes después de la dosis 3.

" La tabla 8 compara fas GMTs anti VPH 6, 11, 18 y 18 transcurrido 1 mes después de ia dosis 3 en
‘chicss de 9 a 15 aflos de edad con los de mujeres de 16 a 26 afios de edad.

Tabia 8: inmunogenicided puenie entre chicas de 9 a 15 afios de edad y mujeres de 16 a 26
M«MMwM)Mmhmmmmﬁeummwoom

cLIA.
®

Chicas de 9 a 15 afics Mujores de 16 a 26 afics

(Protocolos 016 y 018) (Protocolos 013 y 018)
| n GMT (IC 95%) n GMIT (IC 96%)
VPH 8 915 929 (874, 9687) 2631 543 (526, 560)
VPH 11 915 1303 (1223, 1388) . 20858 762 (735, 789)
VPH 16 913 4900 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
VPH 18 920 1040 (965, 1120) - 2796 4682 (444, 480)

“GMT - Media geométrica de ios titulos en mUM/mL (mMU = mili-unidades Merck)

Las respuestas anti-VPH en el mes 7 entre las chicas de 9 a 15 afics de edad no fueron inferiores
& las respusstas anti-VPH en mujeres de 16 a 26 afios de edad para las que la eficacia se esta-
‘blacié en los estudios de fase lll. La inmunogenicidad estuvo relacionada con ia edad y los niveles
@de anti-VPH en el mes 7 fueron estadisticaments méa altos en los individuos jévenes menores de
12 afios que en los que estaban por encima de esia edad.

gm::&mmwm puente, se deduce la eficacia de SILGARD VPH en chicas de 9 a

En ol estudio de extension a largo piazo del Protocolo 018 para chicas de 8-15 afios de edad, va-
cunadas con SILGARD VPH en el estudio base, no se observaron casos de enfermedad por VPH
{tipos de VPH 6, 11, 16, 18 relacionados con CIN de cusiquier grado y Verrugas Genitales) des-
pués de una media de seguimiento de aproximadaments 6.9 afios.

Eficacia puente de SILGARD VPH de hombres 8 chicos

Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad

de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afios. En el grupo de la va-

. cuna, entre ol 97.4% y el 98.0% seroconvirtieron & todos los serotipos de la vacuna en 1 mes des-
-puéds de la 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 26 afios de edad.

' 8.A. IF-2018-15439330-ARN-DECBR
RGUMIpch 5.A. IF-2018-154 308 T0-ARNDECERSA
Farmackunco - M.P. 10/6
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“MMWM fos titulos medidos por cLIA
| Chicos de § a 15 afios Hombres de 16 3 26 aflos |
n GMT (IC 98%) n GMT (IC 95%)
VPH 8 854 1,038 (964, 1.117) 1 1.093 448 (419, 479)
VPH 11 885 1.387 (1.298, 1.481) | 1.093 624 (588, 662)
'VPH 18 882 6.057 (5.601,6.549) | 1.136 2.403 (2.243, 2.575)
VPH 18 887 1.357 (1.249, 1.475) | 1.175 403 (375, 433)

GMT- Media geométrica de fos titulos en mUM/mI (mUM= miii-unidades Merck)

Las ant-VPH en el mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores
___a las respuestas anti-VPH en hombres de 16 a 26 afios de edad para los que la eficacia se esta-
@ blecit en los estudios de Fase lIl. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles
" de anti-VPH en el mes 7 fueron significativamente mas altos en los individuos més jovenes.
£n base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de SILGARD VPH en chicos de 8 a
15 afios de edad.

En ol estudio de extension a largo plazo det Protocolo 018 para chicos de 9-15 afios de edad va-
cunados con SILGARD VPH en el estudio base, no se observaron casos de enfermedades por
VPH (tipos de VPH 6, 11, 16, 18 relacionados con lesiones en Genitsles Externocs) después de
‘una media de seguimiento de aproximadamente 6.5 aflos.

Persistencia de ia respuesta inmune de SILGARD VPH en los ensayos clinicos

El seguimiento mds largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afios e llevé a cabo en el
Protocolo 007 donde se observaron picos de las GMT's anti-VPH 8, 11, 16, 18 en @l mes 7. Las
“GMTs disminuyeron durante el mes 24 y después se estabilizaron hasta al menos el mes 80. No
se ha establecido la duracién exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En los ensayos de Fase lil en mujeres de 16 a 26 anos, el 90%, 95%, B8% y 80% de los individuos
@que recibieron SILGARD VPH en la poblacién por protocolo de Inmunogenicidad fueron seroposit-
vos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 168 y 18, respectivamente, al final del ensayo.

- En-el ensayo de Fase lil en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0
ahos, 6l 91.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de los individuos que recibieron SILGARD VPH en la po-
?:deumodod&WﬁnmmMmdeﬁemeaVPHs. 11,16y

En el ensayo de Fase |il en hombres de 16 a 26 aflos, después de un seguimiento medio de 2,9

ainos, ol 88.9%, 94,0%, 97.9% y 57,1% de los individuos que recibieron SILGARD VPH en Ia po-

l;l:clon por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y

'En ol seguimiento a ms largo plazo en mujeres de 18 a 45 afas ¥ en hombres de 16 a 26 afos,

los individuos que fueron seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 en el cLIA al final del ensayo es-
taban atn protegidos frente a la enfermedad cli

nica,
SINERGH Si#R.2018-1543
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"@ Farmackubos - M P, 1 .0ad
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go especial en humanos.
SILGARD VPH indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a VPH tipas 6, 1,16,y 18 en
mm,mmuMow»ﬁmmanhm.mWﬁemam
.mmuwnmmmaumdmhmypmmmgmm
mmmwMaWMdm.mmm.wm
productiva o fertilidad de las crias. .
SILGARDWH,-mmam,nm'ahmwmumwae
mam.mmm.mmammmmmmm.m
m'«mymwm.ymummmmomm
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Se ha llevado a cabo un estudio universitario para verificar la seguridad e inmunogenicidad de
SILGARD VPH en 128 individuos de edades comprendidas entre ios 7 y los 12 afios infectados
por ol VIH (96 de los cuaies recibleron SILGARD VPH). Se produjo seroconversidn a los custro
antigenos en mas del 9% de los individuos. Las GMTs fueron aigo més bajas que las notificadas
‘en individuos na infectados por el VIH de la misma edad en otros ensayos. Se desconoce la rele-
vancia clinica de ia menor respuesta. Ei perfil de seguridad fue simiiar al de los individuos no infec-
.»m/pomwgm/:wmmm.,/sl‘mmucmodw del VIH en piasma no se vieron

Respuesta inmune a SILGARD VPH siguiendo una pauta de 2 dosis en individuos de 9 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 ia Gltima dosis, la respuesta de anticuerpos a los 4
tipos de VPH no fue inferior a la de aquelias mujeres jovenes que recibleron 3 dosis de s vacuna
en un periodo de 6 meses. ]

En el mes 7, en la poblacion por Protocolo, ia respuesta inmune en nifias de 9 a 13 afos de edad
(n=241) que recibieron 2 dosis de SILGARD VPH (0, 6 messs) no fus inferior y fue mayor a la res-
puesta inmune en mujeres de 16 a 26 afios de edad (n= 246) que recibieron 3 dosis de SILGARD
- VPH (0, 2, 6 meses). /

A los 38 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 mismo estudio, en nifias de 9 a 13 afios de edad, ls respuesta inmune iras una pauts de 2
~ dosis fue menor que tras una pauta de 3 dosis (=248 en ol mes 7; n=82 en ¢l mes 36) en ¢l mis-
“mo grupo etario. Se desconoce [a relevancia clinica de sstas conclusiones.

Jusn E. %-2018-15439 Qe RNDECRE#HAN]
mem-u.v.w :
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Nose-ha-eotableddoladundéndehmotoociéndahpauhdedoodoohdoSILGARDVPH.

- INDICACIONES
/SlLGARDVPHeeunavacummdicadupuﬁrdolowanosdudadmummendo
- Leslonesgenitalupmm(m ymm)ymmultda-

cionados causaimente con mmmwmwpmnmmﬂ);
Yemg-mmeW(MmW)mmﬂMmmw

: - Céacorma!camauopoﬂosmwyiaddvm
. - Neopiasia intraepitelial anal (AlNLo) grados 1,2 y 3.

Ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA para consultar informacion importante sobre los
datos que dan soporte a esta indicacion.

SILGARD VPH debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

LMtaciomsdoSILGARDVPHUsoyEkcthad '

‘Quienes reciben SILGARD VPH no deben interrumpir las evaluaciones del cancer anal si
fue recomendado por un profesional de ja salud.

. EImdoSlLGARDVPHmuﬁMmdodnmdemmm
activas, cénceres cervical, vulvar, vaginal y anal, CIN, VIN, VaiN o AIN

- No todos los canceres vulvares, vaginales y anales son causados por el VPH y SILGARD
VT 167 Jarie0n COTIH Auaos NGRS WARFRS. VIONEIS . Sneles comados pur s
VPH 18y

| mmvmoemm
“individuos de 9 a 13 afios (inciusive)

SILGARD VPH puede administrarse siguiendo un esquema de dos dosis, administrando la

mmm:mem?mmmhpmmh(oswmyem) (Ver
farmaecodindmicas

Si la sagunda dosis de vacuna se adminisira antes de los 8 meses después de a primera dosis, se

dabe administrar una tercera dosis,

individuos de 14 afos en adefante
SILGARD VPH mmmanunmmmammsmuo 2y 6 meses).
La segunda dosis debe ser sdministrada al menocs un mes despuds de la primera dosis y ia tercers

dosis debe ser administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben
ser administradas deritro de un periodo de 1 afio.

Nouhauhhloddohnm&ddommwm
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' Se recomienda individuos que reciban una primera dosis de SILGARD VPH completen el
oy de Vﬂm de3d doois?:on SILGARD VPH (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

régimen
ESPECIALES DE USO).

j Ica: § D VPH en ni-
WMQMWhMth«&L&R
Mmammdesahosdeem.Nohaydamauponihlu(wDEscmPCIONY
FARMACOLOGIA CLINICA).

Forma de administracion .
La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular. Ellpgarmmulamoion
muummwbumombmmswdQ]mmb.
SILGARD VPH no debe ser inyectada intravascularmente. No se han estudiado la administracion
subcutdnea e intradérmica, y por lo tanto no estidn recomendadas.
.ukvmmdeboadmmmmoawmm: no necesita dilucion ni reconstitucion. Debe
utilizarse la dosis completa de vacuna recomendada. \

£s necessaria una agitacién vigoross inmedistamente antes de la ad-
ministracion para mantenier la suspension de ia vacuna.
Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visuaimente en cuanto s particulas y deco-
loracidn antes de la administracion. Desechar ol producto si presenta particulas o si aparece deco-
loracién. Todo producto no usado o desecho debe ser efiminado de acuerdo a los requerimientos
locales.

Utitizacién del vial de dosis Gnica

Extraer la dosis-de 0,5 mi de vacuna del vial de dosis (nica utilizando una aguja y jeringa estériles
sin conservantes, antisépticos, ni detergentes. Una vez que se ha perforado el vial de dosis unica,
la vacuna extraida debe utilizarse inmediataments, y el vial debe ser desechado.

Utllizacién de ia jeringa prelienada
Agitar bien antes de usar. Fije ia aguja girando en el sentido de las agujas dei reloj hasta que ls
__@guja encaje de forma segura en ia jeringa. Administre la dosis completa conforme al protocolo as-

SIdeMZW«mm.dﬁhmuammmwmmw
ministracion IM en funcion de la talla y peso del individuo.

Eliminacién
La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases debe realizarse en cumpiimiento
con la normativa local vigente.

CONTRAINDICACIONES

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

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibllidad después de recibir una
" dosis de SILGARD VPH no deben recibir més dosis de SILGARD VPH.

La administracion de SILGARD VPH debe posponerse en individuos que padezcan una enferme-

dad aguda grave que curse con flebre. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve como una

infeccién respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fiebre de pocos grados no es una

contraindicacion para fa inmunizacion.
Si 3 SA.
Jusn . GIUM Eiotech B.A.
IF-2018-1 3360PND NMAT
) Farmackubeo -~ M.P, 19,644

Director Yécnico
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO ‘ _
La decisién de vacunar a un deberla tener en cuenta su riesgo de exposicién previa al
beneficio potencial de la vacunacion.

m;nmmmhm.wmmedewelfmkw

10 médico apropiado para el caso raro de que se produzcan reacciones anafilacticas tras la admi-

nistracion de ia vacuna. B

Podrian suceder sincopes (desmayos) con cualquier vacunacion, en especial en adolescentes y

adultos jvenes. Han ocurrido casos de sincope, a veces asociado con caidas y/o movimientos

tonico-cionicos, iuego de la vacunacion con SILGARD VPH (ver REACCIONES ADVERSAS). Por

lo tanto, los mmm:«MoMememximadamme

.15MW&M‘M¢GSILGARDVP&Esinportanlequeseestabbmnpm-
" cedimientos para evitar lesiones causadas por las pérdidas de conocimiento..

Como con cuskjuier otra vacuna, ia vacunacion con SILGARD VPH no siempre asegura la protec-

¢ion completa de todos los vacunados.

SILGARD VPH sélo protegers frente a las enfermedades que sean causadas por los tipos 6, 11,

18y1sdolVPH.ymumm,mmmcmmwmmtmdevmm-

lscionados. Por 10 tanto, se deben continuar utifizando las precauciones apropiadas frente a las

anfermedades de ransmision sexual. _

SILGARD VPH esta indicado Unicamente para uso profiléctico y no tiene efecto sobre las infeccio-
nes por VPH activas o sobre la enfermedad clinica ya existente. SILGARD VPH no ha demostrado
tener un efecto terapéutico. Por io tanto, la vacuna no esta indicada para el tratamiento del cancer
de cuello de dero, lesiones dispissicas cervicales, vuivares y vaginales de alto grado o verrugas
mm,rmmmWM'mmuw«mmmmd
VPH ya preexistentes.

SILGARD VPH no previene ias lesiones debidas a un tipo de VPH inciuido en la vacuna en indivi-
_infectados con ese tipo de VPH en el momento de la vacunacion (ver DESCRIPCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utilice SILGARD VPH en mujeres adultas se debe lener en consideracion la variabili-
dad en ia prevalencia de los tipos del VPH en las diferentes zonas geogrificss.

La vacunacion no es un sustituto del cribado rutinario de cuello de Utero. Como ninguna vacuna es
-afectiva al 100% y SILGARD VPH no proporcionard proteccion contra todos los tipos de VPH, o
frente a infecciones por VPH ya existentes, la importancia dei cribado rutinario sigue siendo crucial
y 8@ deben seguir las recomendaciones locales.

La vacuna y la inmunogenicidad de ia vacuns se han evaluado en individuos de edades compren-
didas entre los 7 y los 12 afios que se sabe que estin infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (ViH). Los individuos con ia respuesia inmune alterada, ya sea debido al uso de una
terapia inmunosupresora potente, un defecto gendtico, infeccidn por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (HIV) u otras causas, podrian no responder a ia vacuna.

m v SA. )
Jusn IF-2018-1 T
Sobestidn Comalias
‘Map“4p. 9.
Oveckr Téenico
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Esta vacuna debe ser administrada con precaucion en individuos con trombocitopenia 0 cuglquier
‘trastorno de la coagulacién pommpmdowheumm despuée de una administracion in-
tramuscular en estos individuos. |
mm‘mmmumnumm.&mmmmmmm
smﬁmdadumtom4.5:wmahmwmmda3m. Estédn en mar-
cha estudios de seguimiento & mas largo piazo  (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA
CLINICA). .

No hay datos de seguridad, Wnuooﬁudammhmmtabmde
‘SILGARD VPH .con otras vacunas de VPH.

Embarazo ‘
\Noummlmdoumdimupodﬂmdohmmmmupmanbam.ommdpm-
~_grama de desarrollo clinico, 3.819 mujeres (vacuna= 1.884 frente a placebo = 1.925) informaron
, dumﬂmhm.ﬂohubum'mmmdﬁpodemaﬁaohpmpmn
ammmMmmmmﬂmm&L&RDVPHym
‘bo. Estos datos sobre wjeres embarazadas (mis de 1000 resuitados de embarazos expuestos)
110 indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/neonatal.
L«M&SILGARDVPHMEMM durante el embarazo no sugirieron ningin problema de
seguridad. Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de SILGARD VPH
MMMM' . Le vacunacién, por tanto, se debe posponer hasta después del témmino del

o
En mujeres en periode de lactancia que recibieron SILGARD VPH o piacebo durante los ensayos
wm,hmdommmd;uenlamdwyenel lactante fue comparable en
los grupos de vacunacion y placebo. Ademis, la inmunogenicidad de la vacuna fue comparable en
lasmenpodododahmdaylaquamembmmpeﬂododelactancia‘dumtehadmi-
nistracién de ia vacuna.

Por o tanto, SILGARD VPH puede adminisirarse 2 mujeres en periodo de lactancia.

" Los estudics en animales no indican efectos perjudicisies directos o indirectos can respecto a la
toxicidad reproductiva (ver DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD). No se han observado
en ratas efectos sobre ia fertiikiad masculina (ver DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD).

Mthmmymm
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capecidad para conduci y utilizar maquinas.

todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los individuos que habian recibido inmunoglobulina
o productos. derivados de sangre durantes ios 6 meses previos a la primers dosis de la vacuna.

Uso con ofras vacunas: La sdministracion concomitants de SILGARD VPH (pero, para vacunas
inyectadas, en un sitio de inyeccion diferents) con vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no
W@qnlgmpuenhlnmumnhtﬁpmddVPH.Lmlndicudeumprmiéh(povmhje
de sujetos que alcanzan un nivel seroprotactor anti-HBs > 10 mUlmL) no se vieron afeclados

NERGIUM BplaghS A.
St & IF-2018-154 BNSBS
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(98,5% pe hmmionmommn?ﬁ%mhvmafmmeahomﬁﬁaBsola).Lame—
x%mDW“M‘(Ws)MBnmmhmmw

dn&edMa ymmmmhﬁm(wnpommam:)(ap)ytomm(Mv&
dumm(m(ud;uudrap.auw.awmmmmsmmmtarespuomde
Mammamwmuadmﬁemdehsdmm.smmbam.u
haobu'tv.d_oumbndthMTsuﬁ-VPHmisbajoaenalgmpooonadninbmﬁnconcomb-

tos & las anteriores.

.Usownanaconmbwshmm Dummmymcﬂnm.elﬂ.ﬁdcmmjmdew
2.26 afios y el 31,2% de las mujeres de 24 a 45 afios que recibleron SILGARD VPH utilizaban an-
m«mmmmmammmmmammmmm
no parecio afectar la respuesta inmune a SILGARD VPH.

En 7 ensayos clinicos (8 wmamm).umnmm.mwsuwo VPH
opmboddladereduumm/ymwzySMm.Pmaum(oz%)
shandonaron el estudio debido a reacciones adversas. Se evaiué la seguridad en el total de la po-
bm‘anestudlo(sutudios)oenunsubbor»umopmmdo(mmudo)dohpdwmnmw
tudic vigilada mediante una tarjeta de registro de vacunacion (VRC) durants los 14 dias posterio-
res a cada inyeccion de SILGARD VPH o placebo. De los individuos monitorizados mediants VRC.
10.088 recibieron SILGARD VPH (6.985 mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3.083 hombres de 9 a
26 afios de edad en el momento del reclutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.602 mujeres y
1.2.30;3bombm).

B "Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron reacciones adversas en el lugar
de inysccion (77.1% de los vacunados en los 5 dias sigulentes a cuaiquier cita de vacunacion) y
dolor de cabeza (16,6% de lbs vacunados). Estas reacciones adversas fueron normaimente de in-
tensidexd leve 0 moderada,

. Resumen tabulsdo de reacciones adversas
La Tabla 8 presenta las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que fueron observadas
entre los vacunados con SILGARD VPH con una frecusncia de al menos el 1,0% y también en una
frecuencia mayor que la observada entre los gue recibieron placebo. Estén clasificadas por fre-
cuencia de acuendo a ia siguiente conmvencion:
(Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (2 1/100, <1/10); Poco frecuentes (2 1/1.000, <1/100); Raras
{2 1/10.000, <1/1,000); Muy Raras {<1/10.000))

Experiencia post-comercializacién

SIN , S.A.
Juan ' IF-2018-15439
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urwammmmmnmqmm sido notificados sspon-
ﬁmdmammueomuﬁdhxﬁndeSILGARDVPHputodoelmmdo Debido a

eonlamidﬂnalavawm.l’orlohmo uaﬁmlacateaoﬂadefmuenela‘nooonomda ]
estos acontecimientos adversos.

Tabla 8: Acontecimientos sdversos tras le administracién de SILGARD VPH en los ensayos
post-comercializacién

clinicos y en el seguimiento
Clasificacién de 6rgancs Frecuencia Acontscimisntos adversos
y sistemas _
infecciones. @ infestacio- | No conocida Celulitis on of lugar de inyeccion®
nes
" " | Trastomos de la sangre y No conocida Pfrpmu'unbocﬁopmuidlopim
Trastornos  del  sistema | No conocida Ruedom de hipersensibilidad inciy-
inmunol6gico yendo reacciones anafilacti-
cas/ansfilactoides®, neuritis éptica
Trastomos ~ del sistema [ Muy frecuentes  Dolordecsbeza |
nervioso No conocida ' Mareo'®, Sindrome de Guillain-Bamé®,
sincope acompafado algunas veces de
| _ movimientos tonico-ciénicos®
Trastomos gastrointesting- | Frecusntes Néusess
les No conocida Vémitos*
Trastornos musculoesque- | Frecuentss Dolor en la extremidad
d“v‘:"“"“"’mm’““' No conockla | Artraigia”, Miaigia®
Trastornos genersies y | Muy frecuentes | En el iugar de inyeccion: eritema, dolor,
alteraciones en el iugar de | hinchazén
. administracién Frecuentes Pirexia
- En el lugar de inyeccion: hematoma,
prurto
No-conocida Astenia®, sscalofrios’, fatiga’, malestar®

'AwmmmmmummﬁWmMMammm
isponibles). | Durante los ensayos clinicos, 88 observd maneo como una reaccion adversa
frecuente en mujeres. En homives, no se observé mareo con una frecuencia mayor en los recep-

“datos d

tores de ls vacuna que en los receptores de! placebo.

Tmmuawloowmﬂdcoeydolmﬂdoeoﬁwm Frecuenies: dolor en las extremidades.
Trastornos - y oiteraciones

frecusntes: En el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazon. Frecuentes: En el lugar de inyec-
clén: hemorragia, prurito.

on ol lugar de administracion: Muy frecuentes: pirexia. Muy

% IF-2018-15439830-

Fanvachutico - DA.P 1.
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Ademés, &n los ensayos clinicos, las reacciones adversas consideradas por el investigador de! es-
-mmmmm,oonhmaoumm,mmammimm
1%: o .

Trastomos respirstonos, tordcicos y mediastinicos: Muy raras: broncoespasmo.

Trastomas de la piel y del tejido subcuténeo: Raras: usticaria.
&mwm(0.06%)263mﬁcaﬁaendgmpodoSlLGARDVPHyuobumnzo
 casos (0,15%) en el grupo placebo que contenia adyuvante. .

’ Enm‘myg-am.mmumuelawmsummmwm
médica nueva durante el seguimierito. Entre los 15.706 individuos que recibleron SILGARD VPH y
: m1sx17mmmwm.hummmummammmam
\m.zunelmdesmGARDVPHy15molmoplaoebo.
E‘nmmdimm"mchmymMumdoﬂ-ﬁm’umme
m/ahmmmmaummmduh«mmnommmmm
(@ 99 refuerzo combinada de difteria. tétanos, tos ferina (componente aceiular) y pollomielitis (inacti-

VM).unonmmamdem:aonmdmdalnMnym&mu.Las»dﬁe-
rencias observadas fueron inferiores al 10% y ins reacciones adversas fusron notificadas en ls
mayoria de los individuos como de intensidad leve a moderads.

‘Se ha reportado la administracion de dosis de SILGARD VPH mayores a las recomendadas.
~ En general, el perfl de reacciones adversas informado con la sobredosis resulté comparable al de
" |as dosis Unicas recomendadss de SILGARD VPH.
. Ante la sventualidad de una sobredosificacién, concurvir al hospital mis cercano o comuni-
- carse con los sigulentes centros toxicolégicos:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrex: (011) 49082-6688/2247, 0800-444-8894
Hospital A. Posacdas: (011) 4684-0848/4888-7777
PRESENTACIONES
Eatuches conteniando 1, §, 106 20 visles monodosis.
~ Estuches conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prelienadas.

.oomoues DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar s lemperatura entre 2 y 8 °C. No congelar.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE 8IN NUEVA RECETA.
Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 57.816

~ Elsboracion hasta Acondicionamiento Primario: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 St
Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos. i Sumneylown
‘Acondicionamiento Secundario; Sinergium Biotech S.A. Ruta 9 km 38.7. Garin, Pcia. de Buenos
Alres, Argentina.
. Director Téchico: Sebastian Envique Comellas- Farmacéutico.

* Fecha de la Gitima revisién: Enero 2018
SINERG! S.A.
Juan £ IF-2018-15439830:APYDECRRAANMAT
duico - M.P. 19/64a
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INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE SILGARD VPH®

mmawmaﬂmaqu“umjmmvawm
) Commmmpedo.yaqummqmvmfaluﬂo.
« Si tiene aiguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
* stoomidemquealgunodemmmqmwm»gmveosinpamoocualqufm
“sfecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:
1. Qué es SILGARD VPH y para qué se utiliza
2. Antes de recibir SILGARD VPH
4 3. Como se administra SILGARD VPH
4. Posibles efectos adversos
§. Conservacién de SILGARD VPH
8. Informacion adicional

1. QUE ES SILGARD VPH Y PARA QUE SE UTILIZA

SILGARD VPH es una vacuna. La vacunacion con SILGARD VPH estd indicada para proteger
frente a enfermedades causadas por los tipos 8, 11, 18 y 18 del Virus del Papiloma Humano
(VPH).

Estas enfermedades incluyen céncer de cuelio de itero, lesiones precancerosas de los genitales
femeninos (cuelio de Utero, vuiva y vagina); lesiones precancerosas del ano y verrugas genitales
en hombres y mujeres; céncer anal y cervical. Los tipos 16 y 18 del VPH son responsables de

te ol 70% de los casos de ciéncer de cuelio de Utero; el 75-80% de los casos de
cancer anal; del 70% de las lesiones precancerceas de vuiva y vagina relacionadas con el VPH;
del 75% de ias lesiones precancerosas del ano relacionadas con ol VPH. Los tipos 6 y 11 del VPH

i.oonmpombm«apm:dmadanmwadmubcmdomm.

- SILGARD VPH est# indicada para prevenir estas enfermedades. La vacuna no se utiliza para tra-
tar las enfermedades relacionadas con ¢ VPH. SILGARD VPH no tiene ningin efecto en indivi-
duos que ya tienen una infeccion persistente o enfermedad asociada a cuaiquiera de ios tipos del
VPH de ia vacuna. Sin embargo, en individuos que ya estén infectados con uno o mas de los tipos
del VPH de la vacuna, SILGARD VPH puede proteger todavia frente a las enfermedades asocia-
das a los otros tipos del VPH de la vacuna.

SILGARD VPH no puede causar las enfermedades frente a ias que protege.
SILGARD VPH induce la produccion de anticuerpos especificos y ha demostrado en ensayos cli-
nicos que previene enfermedades relacionsdas con VPH 6, 11, 16 y 18 an mujeres de 16-45 afios

de edad y en hombres de 16-26 aflos de edad. La vacuna también induce la produccién de anti-
cuerpos especificos en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

s@%l 8-1543083
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SILGARD VPH debe utilizarse de acuerdo a las recomendaciones oficiales
2. ANTES DE RECIBIR SiL.GARD VPH

No debe recibir SILGARD VPH si o

. Ustodowhijdauniﬂuho-(hw)amlqumdelmmpmnﬁmodeps
demds componentes de SILGARD VPH (enumerados en “los demis componentes son” -
ver seccién 6).

e Wowwammma.mmmumm«mm
SILGARD VPH.

. Umdowhiidapodeoamwhwmdadmﬁebrem.smm.m-mwao
infaccién de ias vias respiratorias aitas (por ejemplo un resfriado) no justifica el retraso en la

' vacunacion.

Tenga especial cuidado con SILGARD VPH
informe a su médico si usted o su hijo/a:
» Tiene un trastomo de la coagulacién (una enfermedad que haga sangrar mas de lo normal),
por ejempio hemofilia.
« Tiene ef sistema inmune debilitado, por sjemplo debido a una alteracion genética, infeccion
por VIH o medicamentos que afecten al sistema inmunolégico.
o Después de cualquier inyeccion con aguja puede producirse, principaimente en adolescen-
tes, desfallecimiento, algunas veces acompafiado de caida. Por lo tanto, informe a su médi-
co o enfermero/a si ha sufrido desfallecimiento con alguna inyeccion previa.

Como con cuaiquier vacuna, SILGARD VPH no asegura una proteccion completa al 100% de los
vacunados.

SILGARD VPH no protege frente a todos los tipos del Virus del Papiloma Humano. Por lo tanto, se
deben continuar utilizando las medidas adecuadas para prevenir las enfermedades de transmision

@eexuai

aILMmeMammmmmdevmewm
umano.

La vacunacion no es un sustifuto de la exploracion rutinaria de cuelio de Utero. No deje de seguir
‘los consejos de su médico acerca de las pruebas Papanicolau/citologias de cuelio de Otero y oiras
medidas preventivas y protectoras.

Queé ofra informacion importante debe conocer usted o su hijo/a sobre SILGARD VPH:
e Actuaimente se desconoce la duracién de la proteccion. Estén en marcha estudios de se-
guimiento a largo plazo para determinar si seria 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
combinads de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomielitis

: S.
en #%.2018-154 RECBR! AT
Ssbasiidn Conmellas
Farmacditioo - M.P, 19
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(inactivada) (IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) durante la misma visita, en distinto lugar
_ de inyeccion (otra parte del cuerpo, por ejemplo, el otro brazo o pierna).

SILGARD VPH puede no tener un efecto 6ptimo si:
« Se utiliza con medicamentos que suprimen el sistema inmune,

En los ensayos clinicos, los anticonceptivos orales (por ejemplo la pildora) u otros métodos no re-
_ dujeron la proteccion obtenida con SILGARD VPH.

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

Embarazo y lactancia
‘Consulte a su médico si la persona que va a ser vacunada esta embarazada o planea un embara-
20.0 se ha quedado embarazada durante el curso de la vacunacion.

SILGARD VPH puede administrarse & mtiems en periodo de lactancia o que vayan a estarlo.

Conduccion y uso de méquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3.COMO SE ADMINISTRA SILGARD VPH
Su médico le administrard SILGARD VPH mediante una inyeccién. SILGARD VPH ests indicada
gnadolescantesyadultosapdmrdelossauosdeedad.

S! tlene de 9 & 13 afios de edad (Inclusive)

SILGARD VPH puede administrarse siguiendo un esquerha de 2 dosis:

Primera inyeccion: en la fecha elegida

- Segunda inyeccién: 6 meses después de la primera inyeccion

‘sﬂat:egum:’a dosis se administra antes de los 6 meses tras la primera dosis, se debe administrar
na tercera dosis.

Si tlene de 14 aflos en adelante

SILGARD VPH debe administrarse siguiendo un esquema de 3 dosis
Primera inyeccién: en la fecha elegida

‘Segurida inyeccién: 2 meses después de la primera inyeccion
Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion

La segunda dosis debe administrarse al menos 1 mes después de la primera dosis y la tercera do-
sis debe administrarse al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ad-
ministrarse dentro de un periodo de 1 afio. Consulte a su médico para mas informacién.

. Se recomienda que los individuos que recibieron una primera dosis de SILGARD VPH compieten
el esquema de vacunacion con:SILGARD VPH.

armactuico - M.P. 19,6
Direcior Teenico
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SILGARD VPH se administra como una imwhf(amahwmammw
preferiblemente de |a parte superior de! brazo 0 musio).

La vacuna no debe de mezclarse en |a mismajeﬁngnoonnu\gmmmmosoludon.

81 oividé una dosls de SILGARD VPH
Si ovid6 ung inyaccidn programada, su médico decidird cufindo administrarie la dosis olvidada.

Es importante que siga ias instrucciones de su médico o enfermero/a con respecio a ias visitas pa-
ra la adminigtracion de las siguientes dosis. Si las olvida o no puede acudir a su médico en &l mo-
mento programado, consufte a su médico.

Si la primera dosis de vacuna que recibe es de SILGARD VPH, las siguientes dosis necesarias pa-
'umdm@mmmwrrmm« SILGARD VPH y no de otra vacuna

frente al VPH.

Si tiene cuaiquier ofra duda sobre e uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todas las vacunas y medicamentos, SILGARD VPH puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

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

watmnhs(dnm_ideem 10 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de in-

:eaéaqueindwen dolor, hinchazon y enrojecimiento. También se ha registrado dolor de cabe-

/ Fm(amm1d-amjoomxmmmmmmmdemm
> <ion que incluyen: hematoma, picor, dolor en ls extremidad. También se han comunicado fiebre y
Raros (menos de 1 de cada 1.000 pacientss): urticaria.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes), se ha registrado dificultad al respirar (bron-
©O88Spasmo).

Se han observado més casos de dolor de cabeza e hinchazon en el de inyecciéon cuando
administran durante la misma visita SILGARD VPH y una vacuna dcwnﬁnm combinada de diﬁt
ria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y poliomielitis (inactivada).

Loc'eroctos adversas que se han registrado durante la comercislizacion de SILGARD VPH inciu-

yon:
SINERGIUM g ¥S.A,
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' Desfallecimiento, aigunas veces acompafiado de temblores o entumecimiento. Aunque 108 episo-
/ mammpmMnm«/Mammmammwmmm .
* pués de que reciban is vacuna de VPH.

Reaccionss alérgicas, qus pueden incluir dificultad para respirar, sitbidos al respirar (broncoes-
' pasmo), urticaria y sarpullido. Algunas de estas reacciones han sido graves,

Al igual que con otras vacunas, los efecios adversos que han sido comunicados durants el uso

general incluyen: g \doe (cuello, axiia o ingle), sindrome de Guillsin-Barré (debilidad
mm&.mmww»mm.pmywmwmww).

infeccion de la piel en el lugar de inyeccidn.

”8! considera que alguno de los efectos adversos gue sufre es grave o si aparece cualquier efecto
‘adverso no mencionado en este prospecio, informe a su médico o farmacéutico.

8. CONSERVACION DE SILGARD VPH
La vacuna no debe ser utilizada después de ia foche que figura en el envase.

_Conservar a iemperatura entre 2 y 8°C. No congelar,
‘Mentener Ia jeringa en el embalaje exterior para protegeris de ia iz

Composicion de SILGARD VPH
Los principios activos son: proteina no infecciosa altaments purificada para cada tipo del Virus del
Papiloma Humano (6, 11, 18 y 18).

-1 dosis (0.5 ml) contiene aproximadamente: Proteina L1 Virus del Papiioma Humano Tipo 6 20 mi-

‘crogramos; Proteine L1 Virus del Papiloma Humano Tipo 11 40 microgramos; Proteina L1 Virus
'dol Papiloma Humano Tipo 16 40 microgramos; Proteina L1 Virus del Papiloma Humano Tipo 18

- 20 microgramos

Los demés componentes de la vacuna en suspensién son; Aluminio (como adyuvants sulfato hi-

droxifosfato de aluminio amorfo), cloruro de sodio, L-histidine, polisorbato 80, borato de sodio y

agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Estuches conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales monodosis.

Estuches conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas preliensdas.

" Antes de sgitar. SILGARD VPH puede aparecsr como un liquido traneparente con un precipitado
blanco. Después de una agitacion vigoross, es un liquido blanco y turbio.

SINERGIUN SA.
Jusn E IF-2018-1 ; RAANMAT
' F armaciutico - M.P, 19,644
Ovacior Técainn
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cuslquier inconveniente con el producto ol paciente puede llensr la ficha que esté en la pag-
ne web de la ANMAT: hittp:/www.anmet.gov.anfarmacovigiiancia/Notificar.asp o llamer @
ANMAT responde 0800-333-1234

Especislidad medicinal autorizeds por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.816

Elsboracion hasta Acondicionamiento Primario: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown
__ Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos.
© . ondicionamienio Secundario: Sinerglum Biotech S.A. Ruta 9 km 38,7. Garin, Pcia. de Buencs
Aires, Argentina.
Director Técnico: Sebastian Enrique Comelias- Farmacéutico.
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SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TWOS 6, 11,16y 18
Suspension liquida estéril para inyeccién intramuscular
Contenido: 1 vial do vacuns monodosis’
0.5mL

VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada envase monodosis de 0,5 mi. contiene:

‘Partfculas simitares avnmdeP_aQQmHum (l-PV ViPs)

" Proteina Lidel HPV 6 20 g
 Proteina L1del HPV 11 409
 Proteina Lidel HPV 16 - 4O0pg |

| Proteina L1del HPV 18 20pg
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 259

| Cloruro de sodio 9,56 mg
L-Histidina 0.786 mg_

Polisorbato 80 - S0pg
Boralo de sodio 35 g
__A_mll para inyectables. C.8.p. 0.5mbL

Comaunmemmmy B¢ Nocouoolar Manbnefolenvasocerrm protegido de
.nluzyhhumodad
Agite bien antes de usar.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

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

Especialidad Medicinal autorizada por 8l Ministerio de Salud, Certificado N° 57.816
Directo Técnico: Sebastian Enrique Comelias — Farmacéutico

Elaboracion hasta Acondicionamiento Primario: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown

Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos.
Acondicionamiento Secundario: Sinergium Biotech S.A. Ruta 9 km 38,7. Garin, Pcia. de Buenos

Aires, Argentina.
SINERG SA. . .
Juan IF-2018-1 NobSGBR#ANMAT
Farmackutien - M.P. 19.
Diencror Téonen
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conteniendo 1, 8, 10 & 20 jeringas prelienadas.

SINERGIUM A _
r IF-2018- LSRN
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SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TiPOS 6, 11,16y 18
Suspensién liquida estirll pera inyeccién intramuscular
oSmL

Vio.:

Lote N°:

. "uhmomhnmmconbnhndo'l.s;ioézthInmomdoob.ymW
@ conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prellenadas.
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