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BUENOS AIRES, 2 5 SEP 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009820-12-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., representante en el pais de MERCK & CO. INC.,
solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada GARDASIL / VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 y 18, Forma farmaceéutica y concentracion: SUSPENSION LIQUIDA
ESTERIL PARA INYECCION INTRAMUSCULAR 0,5 ml, aprobada por
Certificado N@ 53.353.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 206 obra el informe técnico favorable de 1a Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada GARDASIL / VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 y 18, aprobada por Certificado N° 53.353 y Disposicion N° 6430/06,
propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,
representante en el pais de MERCK & CO. INC,, cuyos textos constan de

fojas 71 a 154.

ARTICULO 20°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 6430/06 los prospectos autgrizados por las fojas 71 a 98, de
las aprobadas en el articulo 19, los qulle. integraradn en el Anexo I de la

presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.353 en los
terminos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NO.......... 5598 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacidén de Especialidad Medicinal N°© 53.353 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,
representante en el pais de MERCK & CO. INC., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GARDASIL / VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 y 18, Forma farmaceéutica y concentracidn: SUSPENSION LIQUIDA
ESTERIL PARA INYECCION INTRAMUSCULAR 0,5 ml.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6430/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003125-06-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADQ MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos. Anexo de Disposicion | Prospectos de fs. 71 a
Ne 2769/11.- 154, corresponde
desglosar de fs, 71 a 98.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante en el
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GARDASIL ®
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD

Suspension liquida estéril para inyeccion intramuscular

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada envase monodosis de 0,5 mL contiene:
Particulag similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs):
Proteina L1 del HPV 6 20 ug
Proteina L1 del HPV 11 40 pg
Proteina L1 del HPV 16 40
ProteinaLi delHPV18 20 pig
Aluminio {como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 ug
Cloruro de sodio 9,56 mg
L.histidina 0. 78mg
Polisorbato 80 50 ug
Borato de sodio BFpg

| Agua para inyectables cS.

No contiene conservantes o antibidticos.
La vacuna se prepara a partir de cuitivos de fermentacién en células de levadura (Sacharomyces cerevisiag,
CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) que contienen ios genes de [a proteina L1 del HPV para cada una de los tipos {6, 11, 18,
18), por tecnclogia de DNA recoembinante.

ACCION TERAPEUTICA:

GARDASIL ® es una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra el Virus del
Papiloma Humano (HPV).
Segun Codigo ATC - JO7BMO1 - Vacuna virca.

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA:
Mecanismo de Accibn

Werck Snagh & 0 a)inc.
Jugn Pablo Baltar

&% DOHME ARG. INC. Apoderfdo

uehian Dario Goidentut
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GARDASIL s 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, reproducir-
se ni causar enfermedad. El HPV sélo infecta a los seres humanos, pero los estudios en animales con
analogos del virus del papiloma sugieren que la eficacia de las vacunas de VLPs L1 estd mediada por
el desarrollo de una respussta inmune humoral.

Se estima que el HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres
cervicales; 80% del adenocarcinoma in situ (AlS); del 45-70% de la neoplasia intraspitelial cervical de
alto grado (CIN 2/3); del 25% de la neopilasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN 1); aproximada-
mente el 70% de ia neoplasia intraepitelial vaginal (ValN 2/3) y vulvar (VIN 2/3) de alto grado relaciona-
dos al HPV. El HPV 6 y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y
ol 10% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN 1). La CIN 3 y el AIS han sido acepta-
dos como precursores inmediatos del cancer cervical invasivo.

El término “{ssiones genitales premalignas™ en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2/3), neoplasia intraepitelial vulvar de aito grado (VIN
2/3} y neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado (ValN 2/3).

La indicacién esta basada en la demostracion de la eficacia de GARDASIL en mujeres de 16 a 45 afios
de edad y en hombres de 16 a 26 afios de edad y en la demostracion de la inmunogenicidad de
GARDASIL en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afgs

La eficacia de GARDASIL en mujeres de 16 a 26 afios fue evaluada en 4 estudios clinicos de Fase il y
lil, aleatorizados, dobie ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de 20.541 mujeres que
fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccion por HPY.

Las variables primarias de eficacta incluyeron fesiones vulvares y vaginales relacionadas con HPV 6,
11, 16 ¢ 18 (verrugas genitales, VIN, VaIN), CIN de cualquier grado y canceres cervicales (Protacole

013, FUTURE 1}, CIN 2/3, AIS y canceres cervicales relacionados con HPV rotocolo 015,

MV
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FUTURE II}, infeccién persistente y enfermedad relacionada con HPV 6, 11, 16 6 18 {Protocolo 007) e
infeccion persistente relacionada con HPV 16 (Protocolo 005).

Los resultados de eficacia fueron presentados para los anélisis combinados de protocolos de estudio.
La eficacia frente a CIN 2/3 o AlS relacionados con HPV 16/18 esta basada en datos obtenidos de los
protocolos 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, protecolo 007,
protocelo 013 y protocolo 015, respectivamente. La duracion media de! seguimiento para los protocolos
combinados {005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 afios. Los resultados de los estudios individuales respal-
dan los resultados obtenidos de los analisis combinados. GARDASIL fue eficaz contra las enfermeda-
des causadas por cada uno de Jos cuatro tipos de vacuna de HPV.A! final del estudio, a los sujetos en-
rolados en dos estudios de fase i {protocolo 013 y protocolc 015), se les continud haciendo segui-

riento por hasta 4 anos {media 3.7 aftos).
La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de gradc moderado a alto) y el adenc-
carcinoma in situ (AIS) fueron utilizados en los ensayos clinicos como un marcador clinico subrragado

del cancer cervical.

Eficacia en mujeres natve alllos tipo(s) relevanie(s) del VPH de la vacuna

Los analisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del HPV de Ia vacuna (HPV 6, 11, 16y 18},
fueron lievados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia (PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1
afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocalo y naive alflos tipo(s) de HPV rele-
vante(s} antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eficacia fue medida
comenzando después de la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de los sujetos fueron naive (PCR
negativas y seronegativos) a los 4 tipos del HPV en el momento del reciutamiento.

Los resultados de eficacia para las variables relevanies analizados 2 arios luego def reclutamiento y al
final del estudio {duracion media de seguimiento = 3.6 afios) en ia poblacion por protocolo se presentan
en la Tabla 1.

En un andlisis suplemental, 1a eficacia de GARDASIL fue evaluada contra la CIN 3 y ef AlS relaciona-
dos at HPV 16/18.

%
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Tabla 1: Analisis de eficacia de GARDASIL contra las lesiones cervicales de alto grado en [a po-

blacién PPE
Gardasil | Placebo | | Gardasil | Placebo [ g de Efi- |
NUmero de | NOmero de I e Itl': Nomero de | NGmero de | cacia*™* al
casos casos ca; aaﬁ?::»s 51 casos casos final del
NGmero de | Namero de o) | Nomero de | Numero de | ensayo (IC
i : (1C 95%) N . A
sujetos * | sujetos* sujetos sujetos 95%)
0 53 100 2** 112 882
CIN 2/3 o AIS relaclo- (92.9,
nados al HPV 16/18 100.0) (93.5,99.8)
8487 8460 8493 8464
0 29 100 ™ 64 96.9
CIN 3 relacionado al (865,
HPV 16/18 100.0) (88.4, 99.6)
\ 8487 8460 8493 8464
' 0 6 100 0 7 100
AIS relacionado al (14.8, (30.8,
. HPV 16/18 100.0) 100.0)
[ 8487 84860 8493 8464

* Namero de sujctos con al menos una visita de seguimiento Juego del mes 7,

** Basado en evidencia virologica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado cronicamente con HPV 52 es probable que esté
causalmente relacionado al HPV 52. En sélo 1 de 1| muestras, el HPV 16 fue encontrado (en el mes 32.5) y no fue detectado en
tejido extraido durante ¢l Procedimiento LEEP (Procedimiento de Escisidn por Asa Diatérmica). En el segundo caso observado
de CIN 3 en una paciente infectada con HPY 51 enel dia | (en 2 de 9 muestras), el HPVY 16 fue detectado en biopsia en el mes
51 (en ! de 9 muestras) ¥ el HPV 56 fue detectado en 3 de 9 mucstras el mes 52 en los tejidos extraidos durante el procedimiento
LEEP.
*** A los pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios (media 3.6 atos),

Nota: Los calculos y las intervalos de confianza estdn ajustados por persona ¥ tiempo de seguimiento.

Al final del estudio y en protocolas combinados,
La eficacia de GARDASIL contra la CIN 1 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 95.9% {IC 95%:
91.4,984)

La eficacia de GARDASIL contra la 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 GARDASIL contra la VIN 2/3 y la VaIN 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 GARDASIL contra las verrugas genitales relacionadas al HPV €, 11, 16 y 18 fue dei
99.0% (IC 95%: 96.2, 99.9).
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En el protocolo 012, la eficacia de GARDASIL contra [a infeccién persistente en su definicion a los 6
meses [muestras positivas en dos o mas visitas consecutivas en un intervalo de 6 meses (+ 1 mes) a
mayor] relacionada al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 99.8) y 100% (IC 95%. 93.2, 100.0) para ¢l
HPV 18 respectivamente, luego de un seguimiento de hasta 4 afios (promedio de 3.6 afos). Para Ia
definicion a los 12 meses de infeccidn persistente, la eficacia contra el HPV 16 fue del 100,0% (IC 95%:
93.9, 100.0) y de 100% (IC 95%: 79.9, 100.0) para el HPV 18, respectivamente.

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccion o enfermedad por HPV 6, 11, 16 ¢ 18, en el Dia 1

No hubo ninguna evidencia de proteccidn frente a la enfermedad causada por los tipos del HPV de la
. vacuna para los cuales las mujeres fueron PCR positivas en el Dia 1. Las mujeres que ya estaban in-
fectadas por uno o mas de los tipos de HPV de la vacuna antes de Ia vacunacion estuvieron protegidas

de la enfermedad clinica causada par los restantes tipos de HPV de la vacuna.

Eficacia en mujeres con y sin infeccién o enfermedad previa debido al HPV 6, 11,16 6 18
La poblacion porintencién de tratar (ITT) modificada incluia mujeres independientemente de su estado

basal de HPV en €l dia 1, que recibieron al menos una dosis de vacuna y en Ias cuales el recuento co-
menzoé al mes 1iuego de la dosis 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion general de mujeres en
lo que respecta la prevalencia de la infeccion y la enfermedad por HPV en el momento del reclutamien-

to. Los resultados son resumidos en la tabla 2.

nv
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Tabla 2: Eficacia de GARDASIL en lesiones cervicales de alto grado en la pobfacién ITT modifi-
cada incluyendo mujeres independientemente de su estado basal de HPV.

| Gardasil | Placebo | Gardasil | Placebo | o de Efi-
| Numero de | Namero de %a:‘e Ef: Numero de | Nomero de | cacia al
Casos casos lgs z'aa Aos casos casos final del
NOmero de | Numero de {IC 95%) Numero de | Numero de; ensayo
| sujetos * | sujetos * ° | sujetos* | sujetos* | (IC 95%)
CIN 2i3 o AIS relacio- r 122 201 (2329'501 7 146 303 (@1 511'30 7
nados al HPV 16/18 | 9331 9896 9836 9904
. 127 34.3 103 191 | 460
Py eacionado al < (127, 50.8) (31.0, 57.9)
9831 9898 9836 9904
. ‘ 5 11 543 8 15 60.0
AV e onado al \ (<0, 876) | (<0, 87.3)
9831 9898 9836 9904 |

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

** ] porcentaje de eficacia es calculado de los praotocolos combinados. La eficacia para el CIN 2/3 o AIS relacionados al HPV
16/18, esta basada en los datos obtenidos de les protocolos 005 (sdlo variables relacionadas con el tipo 16), 007, 013 y 015, Se le
siguio haciendo seguimiento a los pacientes por hasta 4 afios (media 3.6 afios).

Nota: Los cdlculos y los intervalos de confianza estdn ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

La eficacia contra la VIN 2/3 relacionada al HPY 6, 11, 16 y 18 fue del 73.7% (IC 95%: 40.3, 89.4), con-
tra la ValIN 2/3 relacicnada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 85.7% (IC 95%: 37.6, 98.4), y contra las verru-
gas genitales relacicnadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% (IC 95%: 73.9, 85.3) en los protocolos
combinados al final del estudic.

En general, e 12% de la poblacién del estudic combinado tuvo un test de Papanicolacu anormal indica-
tivo de CIN en ¢l Dia 1. Entre los sujetos con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que fusron
naive a los tipos relevantes del HPV de Ia vacuna en ¢l Dia 1, |a eficacia de la vacuna se mantuve alta.
Entre las mujeres con un test de Papanicclasuy anormal en el Dia 1 que ya estaban infectadas por los

tipos relevantes del HPV de la vacuna en el Dia 1, no se observd eficacia de la vacuna.

Proteccion frente a la carga total de enfermedad cervical por el HPY en mujeres de 16 a 26 afios

El impacto de GARDASIL contra el rigsge total de enfermedades cervicales provecadas por el HPY
(por ejemplo, enfermedades causadas por cualguier tipe de HPV) fue evaluado comenzando 30 dias
después de la primera dosis, en 17599 sujetos reciutados en dos ensayos de eficacia de fase ili (proto-
colos 013 y 015). Entre los sujetos que eran naivga 14 tipos comunes de HP vieronfun resultado

y -.— TECNIGO
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negativo de Pap al dia 1, la administracién de GARDASIL redujo ia incidencia de CIN 2/3 o AIS causa-
do por los tipos de HPV incluidos o no en la vacuna, 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 pobiacion ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de CIN 2/3 o
AlS {causado por cualguier tipo de HPV) y de las verrugas genitaies, fue mucho menor, con una reduc-
cién del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9), respectivamente, ya que
GARDASIL no tiene impacte en el curso de infecciones ¢ enfermedades que estan presentes al co-
mienzo de ia vacunacion.

Impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamiento de iesiones cervicales

El impacto de GARDASIL sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones
cervicales, independientemente de los tipos de HPV causales, fue evaluado en 18150 sujetos recluta-
dos en el Protacalo 007, 013 y 015. En la poblacion naive al HPV (naive a 14 tipos frecuentes de HPV
y con un PAP negativo al dia 1), GARDASIL redujo la proporcién de mujeres que experimentaron un
procedimiento definitivo de tratamiento cervical (Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica o Coni-
zacién) en un 41.9% (IC 95%: 27.7%, 53.5%) al final del estudio. En ia poblacion ITT, la reduccién co-
rrespondiente fue de 23.9% (IC 85%: 15.2, 31.7).

Eficacia de proteccion cruzada

La eficacia de GARDASIL 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) estructuralmente relaciona-
dos al HPV 16 0 18, fue evaluada en ia base de datos de eficacia de la Fase lil combinada (n=17599)

luego de un seguimiento medio de 3.7 afios (al final del estudio). La eficacia contra las variables de la
enfermedad causadas por ias combinaciones pre-especificas de los tipos de HPV no incluidos én ia
vacuna fue medida. Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente para evaluar la eficacia
frente a la enfermedad causada por los tipos individuales del HPV.

Los analisis primarios fueron realizados en poblaciones tipe especificas que requerian que las mujeres
sean negativas al tipo analizado, pero que podrian ser positivas para otros tipos de HPV (96% de la
poblacién general). El primer analisis luego de 3 afios no alcanzd algun significade estadistica para to-
ara la_incidencia

das las variables pre-especificadas. Los resultados finaies al término del estud

CcTOR TECNICO
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combinada de CIN 2/3 o AIS en esta poblacion luego de un seguimiento medio de 3.7 afios se mues-
tran en la tabla 3. Para las variabies de eficacia compuesta, la eficacia estadisticamente significativa
contra la enfermedad fue demostrada contra los tipos de HPV filogenéticamente relacionados al HPV
16 (principalmente HPV 31) mientras que no se observo eficacia estadisticamente significativa para los
tipos de HPV filogenéticamente relacionados al HPV 18 (incluyendo el HPV 45). Para los 10 tipos indi-
viduales de HPV, la importancia estadistica solamente fue aicanzada por el HPV 31.

Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AlIS eh Sujetos naive a tipos especificos del HPV+ (resulta-

dos al término del estudio)

| Naives a 2 1 tipo de HPV
' Gardasil | Placebo
Variable de eficacia compuesta casos | casos | % Eficacia| IC 95%

(HPV 31/45)1 34 60 43.2% 12.1,63.9
{(HPV 31/33/45/52/58)§ 111 150 25.8% 46,425
10 tipos de HPV no incluidos en la vacuna 162 211 23.0% 51,377
Tipos relacionados a HPV 16 {especies A9) 111 157 29.1% 9.1,44.9
HPV 31 23 52 55.6% 262,741+
HPV 33 29 36 19.1% <0,52.14%
HPV 35 13 15 13.0% <(,61.9+
HPV 52 44 52 14.7% <0,44.2 +

' HPV 58 24 35 31.5% <0,61.0 +
Tipos relacionados a HPY 18 (especies A7) 34 46 25.9% <0, 539
HPV 39 15 24 37.5% <), 69.5 +
HPV 45 11 11 0.0% <0,60.7 +
HPV 59 9 15 39.9% <0,76.8 +
Especies A5 (HPV 51) 34 41 16.3% <(),48.5 ¢
Especies A8 (HPV 56) 34 30 -13.7% <(,325 +

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

t 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 AlS relacionadas al HPV 31, 33, 52 y 58,
1 Incluye ensayos de identificacién con tipos de HPV no incluidos en la vacuna (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¥
59).

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afigs

La eficacia de GARDASIL en mujeres de 24 a 45 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase i,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Protocolo 019, FUTURE I1l) que incluyé a un total de
3.817 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presengia de ipfeccién por
VPH.

M/
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La variable primaria de eficacia incluy6 la incidencia combinada de infeccion persistente (definicion a 6
meses), verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres cer-
vicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y !a incidencia combinada relacionada con VPH 16 9 18.

La duracion media del sequimiento para este estudio fue de 4.0 afios.

Eficacia en mujeres naive alltos tipo(s) relevantels) del VPH de la vacuna

Los analisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacion por protocolo de eficacia
{PPE) {n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor de! protoco-
lo y naive alflos tipo(s) del VPH relevante(s} antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de Ia dosis 3
{Mes 7)). La eficacia se midio a partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 67% de las mujeres fueron
naive (PCR negativas y seronegativas) a los 4 tipos det VPH en el momentg def reciutamiento.

La eficacia de GARDASIL frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genita-
les, lesiones vulvares y vaginaies, CIN de cualquier grado, AlS y canceres cervicales relacionados con
VPH G, 11, 16 & 18 fue dei 88.7% {iC 95%: 78.1; 94.8).

[.a eficacia de GARDASIL frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genita-
les, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AlS y canceres cervicales refacionados con
VPH 16 6 18 fue del 84.7 % (IC 95%: 67.5; 93.7).

Eficacia en muieres con y sin infeccién o enfermedad previa debida a VPH 6, 11, 16 6 18

La poblacion de andlisis completa (tambien denominada poblacion ITT) incluyé a mujeres independien-
temente de su estado basal de VPH en el Dia 1, que recibieron al menos una dosis de la vacuna y en
las cuales el recuento de casos comenzo en el Dia 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion gene-
ral de mujeres en lo que respecta a !a prevalencia de la infeccion ¢ 'a enfermedad por VPH en el mo-
mento del reclutamiento.

La eficacia de GARDASIL frente 2 la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genita-
les, lesiones vulvares y vaginaies, CiN de cualquier grado, AIS y canceres cervicales relacionados con
VPH 6, 11, 16 6 18 fue deil 47.2% (IC 95%: 33.5; 58.2}.

La eficacia de GARDASIL frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genita-
les, lesiones vulvares y vaginales, CiN de cualquier grado, AIS y canceres cervicales refagionadps con
VPH 16 ¢ 18 fue del 41,6% {IC 95%: 24,3, 55, i

C.
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Eficacia en mujeres (18 a 45 afios) con evidencia de infeccion previa con un tipo del VPH incluido en la

vacuna {seropositivas) que no fue detectable al comienzo de ja vacunacion (PCR negativas)

En los analisis post-hoc de individuos que recibieron al menos una dosis de |a vacuna con evidencia de
infeccion previa con un tipo del VPH incluido en la vacuna (seropositivos) no detectable al comienzo de
la vacunacion (PCR negativos), fa eficacia de GARDASIL para prevenir enfermedades debido a la re-
currencia del mismo tipo det VPH fue del 100% (IC 95%: 62,8; 100,0; 0 casos frente a 12 [n=2.572 del
conjunio de estudios en mujeres jovenes]) frente a CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 y veriugas genitales fe-
lacionados con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 afios. La eficacia fue del 68,2% (IC 95%:
17.9; 89,5; 6 casos frente a 20 [n=832 de ios estudios combinados en mujeres jGvenes y adulias}) fren-
te a infeccién persistente relacionada con VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a 45 afios.

Fficacia en hombres de 16 a 26 afios

Se evalud la eficacia frente a las verfugas genitales externas, necplasia peneana/pefineal/penanal in-
traepitefial (PIN) de grados 1/2/3 e infeccion persistente relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18

La eficacia de GARDASIL en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase i
(Protocolo 020), aleatorizado, doble ciege, controlado con placebe que incluyo a un tolal de 4.005
hombres que fueron reclutados y vacunados sin cribado previo de presencia de infeccién por VPH. La
duracion media del seguimiento fue de 2,8 afios.

La eficacia frente a Ia neoplasia anal intraepitelial {AIN grados 1/2/3) y el cancer anal y fa infeccion in-
tra-anal persistente se evalud en un subgrupo de 538 hombres (GARDASIL= 299; placebo=299) en e
Protocelo 020 que declararon mantener refaciones sexuales con hombres {poblacion HSH).

La poblacién HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por VPH en comparacién con la poblacion
general; se espera que el beneficio absolulo de fa vacunacion en términos de prevencion dei cancer
anal en la poblacién general sea muy bajc.

La infeccitn por ViH fue un criterio de exclusion {ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Eficacia profilactica — Enfermedad anal causada por los fipos 6, 11, 16 v 18 del VPH en nifios y hom-
bres de 16 a 26 afios de edad en el Subestudio HSH

eas
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GARDASIL fue eficaz para disminuir la incidencia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA) grados 1
(tanto el condiloma como el no acuminado), 2 y 3 relacionados con los tipos 6, 11, 16 y 18 de la vacuna
del VPH en aquellos chicos y hombres seronegativos y con una PCR negativa en 1a linea basal (Tabla
4}.

Tabia 4

Analisis de eficacia de GARDASIL para la enfermedad anal en fa poblacién PPE* de chicos y hombres
de 16 a 26 afios de edad en el Subestudio HSH para los tipos de la vacuna det VPH

Criterio de valoracion GARDASIL Control SHAA
refacionado con log VPH - Nomero de N Nimero  de | % de Eficacia (IC 95%)
6,11,16018 £asos €as08
AIN /213 194 5 208 24 77.5(39.6; 93,3}
AIN 23 194 3 208 13 74,9(8,8; 95,4}
AiN 1 194 4 208 16 73,0{16,3, 83,4
Condiloma acuminado | 194 0 208 6 100,0 {8,2; 100,0)
No acuminado 194 4 208 11 60,4 {-33,5; 80,8

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

*N = Ndmero 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, ia AIN y ef cancer anal no fueron criterios de valoracion en i0s estudios
llevados a cabo en mujeres. La similitud de la enfermedad anal relacionada con el VPH en hombres y

mujeres respalda la conexion de la indicacion de prevencion de 1a AIN y el cancer anai en Jas mujeres.

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

Los analisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de ia vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18,

fueron ilevados a ¢abo en {a poblacion por proigrolo de eficacia (PPE) (las unacignes en 1 afo

ny
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(7 S
desde el reclutamiento, ninguna desviacidn mayor del protocolo y naive alflos tipo(s) del VPH relevan-
te(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eficacia se midio a partir
de la visita del Mes 7. Globalmente, el 83% de los hombres (87% de individuos heterosexuales y ¢l
61% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y seronegativos) a los 4 tipos del VPH en el
momento del reclutamiento.

La Neoplasia Anal Intraepitelial (AIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) fue utilizada en
los ensayos clinicos como un marcador clinico subrogado del cancer anal.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizadas al final de! ensayo {duracion media
del seguimiento = 2,4 afios) en 1a poblacion por protocolo se presentan en fa Tabla 5. La eficacia frente
a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

Tabia 5: Eficacia de GARDASIL frente a las lesiones genitales externas en la poblacion PPE* de
hombres de 16 a 26 afios de edad

Variable de efi- Gardasil Placebo % Eficacia
cacia N NUmero de casos N ‘Numero de casos {IC 95%)
Lesiones genitales extemas relacionadas con VPH 6/11/16/18
Lesiones geni- 1.394 3 1404 32 80,6 (70,1, 98.2)
tales externas
Verrugas geni- 1.304 3 1404 28 89,3 {65,3; 97.9)
tales
PIN 1/2/3 1.394 0 1.404 4 100,0 {-52,1;
100,0)

* Los individucs de la poblacion PPE recibieron las 3 vatunaciones en 1 afio desde el reclutamiente, no tuvieron desviacio-
nes mayores del protocaio y eran naive alfios fipo{s) de! VPH relevante(s) antes de Ia 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 fa poblacion HSH (duracion media del
seguimiento = 2,15 afios) el efecto preventivo frente a AN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 fue
del 74,9% (IC 95%: 8,8; 95,4); 3/194 frenle a 13/208) y frente a2 AIN 2/3 relacionada con VPH 16 0 18
fue del 86,6% (1C 95%: 0,0, 98,7; 1/194 frente a 8/208).

Eficacia en hombres con o sin infeccidn o enfermedaghprevia debida a VPH6, 11, 169 18
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La poblacidn de analisis completa incluye a hombres independientemente de su estado basal de VPH
13 en el Dia 1, que recibiercn al menos una dosis de a vacuna y en los cuales el recuento de casos
comenzo en el Dia 1, Esta poblacion se aproxima a !a poblacién general de hombres en lo que respec-
ta a la prevalencia de {a infeccién o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de GARDASIL frente a las verrugas genitales externas relacionadas con VPH 6, 11,16 6 18
fue det 68,1% {IC 95%: 48,8, 79,3).

La eficacia de GARDASIL frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 v AIN 2/3 relacionada
con VPH 18 6 18 en el subestudio HSH fue del 54,2% (IC 95%: 18,0; 75,3; 18/275 frente a 38/278) y
del 57,5% (IC 95%: -1,8; 83,9; 8/275 frente a 19/276 casos), respectivamente.

Protecci¢n frente a la carga total de enfermedad por VPH en hombres de entre 16 v 26 afios

Et impacto de GARDASIL frenle al riesgo total de lesiones genitales externas se evalud después de la
primera dosis en 2.545 individuos reclutados en el ensayo de eficacia de Fase 11 {Protocole 020). En
los hombres naive a los 14 tipos comunes del VPH, la administracion de GARDASIL redujo 1a inciden-
cia de lesiones genitales externas causadas por 108 tipos del VPH vacunales 0 no vacunales en un
81,5% (IC 95%: 58,0%; 93,0%). En la poblacion de analisis completa {FAS), el beneficio de la vacuna
con respecto a a incidencia global de LGE fue menor, con una reduccion del 59,3% (1C 95%: 40,0;
72,9), ya que GARDASIL no tiene impacto en el curso de las infecciones o de la enfermedad que estan

presenies al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre Ia biopsiz v los procedimientos terapéuticos definitivos
El impacto de GARDASIL sobre las tasas de biopsia y tratamiento de LGE independientemente de los

tipos def VPH causales se evaiud en 2.545 individuos reclutados en el Protocole 020. En la poblacion
naive al VPH {naive a los 14 tipos frecuentes del VPH), GARDASIL redujo [a proporcion 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%
(1IC 95%: 18,4; 67,1) al final del estudio. En la poblacion FAS la reduccion correspondiente fue del
45,7% (IC 95%; 29,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95%: 19.4; 52,6}.

Inmunogenicidad

Ensayos para Medir la Respussta inmune

ARG. mci .
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No se ha identificado el nivel minimo de anticuerpes asociado con la profeccion para las vacunas del
HPV.

La inmunogenicidad de GARDASIL fue evaluada en 20,132 chicas y mujeres de 9 a 26 afios de edad
(GARDASIL n=10.723; placebo n=9.409), en 5.417 chicos y hombres de 3 a 26 afics de edad
(GARDASIL n:3.109; placebo n:2.308) v en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios de edad (GARDASIL n=1.911,
placebo n=1.908).

Se emplearon inmunoensayos especificos de 1ipo, inmunoanalisis competitivo basade en Luminex
{cLIA}, con estandares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de la vacuna.
Este ensayo mide los anticuerpos frente a un Unico epitopo neutralizante para cada fipo individual del
HPV.

Respuestas inmunes 2 GARDASIL un mes después de {a tercera 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 indivi-
duos que recibieron GARDASIL seroconvirtieron anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 y anti-HPV 18
respectivamente, en 1 mes después de la dosis 3. En el ensaye clinico en mujeres de 24 a 45 afios, en
el 98,4%, 98,1%, 98,8% y 97.4% de los individuos que recibieron GARDASIL se produjo seroconver-
sion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes después de la admi-
nistracion de 1a tercera dosis. En ¢! ensayc clinico en hombres de 16 a 26 afios, en el 98.9%, 89.2%,
98.8% y 97.4% de los individuos que recibieron GARDASIL se produjo seroconversion anti-VPH 6,
anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, en 1 mes después de la administracion de la
tercera dosis. GARDASIL indujo una media geométrica de los titulos (GMTs) de anti-HPV alta 1 mes
después de la dosis 3 en todos fos grupos de edad estudiados.

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

Los niveles anti-HPV en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccior por
HPV {seropositivos y PCR negatives) fueron sustancialmente menores que aquellos inducidos por la
vacuna, Ademas, los niveles de anticuerpos anti-HPY {GMTs) en los sujetos vacunades se mantuvie-
ron al nivel o por encima del umbral de seropositividad durante e! seguimiente a largo plaze de los es-
tudios de fase ||l {ver mas adelante el apartado scbre Persistencia de la Respuesta inmune de
GARDASIL en los Ensayos Ciinicos).

Merc Shard & genting) ine,
Pablo/Baltar
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Eficacia puente de GARDASIL de Mujeres a chicas
Un estudia clinico (Protocolo 016) compar6 la inmunogenicidad de GARDASIL en chicas de 10 a 15

anos de edad con la de mujeres de 16 a 23 afios de edad. En el grupo de la vacuna, del 99,1 al 100%
seroconvirtieron para todos los serotipos de 1a vacuna 1 mes después de ia dosis 3.
La tabla 6 compara las GMTs anti HPV 6, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de la dosis 3 en chi-

cas de 9 a 15 afios de edad con fos de mujeres de 16 a 26 afios de edad.

Tabla 6: inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 afios de edad y mujeres de 16 a 26 afios
de edad (poblacién per protocolo} basada en la titulacion de anticuerpos medidos con cLIA.

Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afos
(Protocolos (116 y 018) {Protocolos 013 y 0135)
n GMT {IC 95%) n GMT {IC 95%)
HPV 8 915 929 (874, 987) 2631 543 (5286, 580)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2685 762 (735, 789)
HPV 18 913 4809 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

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

Las respuestas anti-HPV en €] Mes 7 entre las chicas de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las
respuestas anti-HPV en mujeres de 16 a 26 afios de edad para las que la eficacia se establecio en los
estudios de fase 1ll. La inmunogenicidad estuvo relacicnada con la edad y los niveles de anii-HPV en &
Mes 7 fueron estadisticamente mas altos en los individuos jovenes menores de 12 afios que en los
que estaban por encima de esta edad.

En base a esta inmunogenicidad puente, se deduce la eficacia de GARDASIL er chicas de 9 a 15 afos
de edad.

Eficacia puente de GARDASIL de hombres a chicos

Whetcr 3n2y 8 Doh inajIng.
Pablo Baltar
Apoderado
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Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020} para comparar la inmunogenicidad de
GARDASIL en chicos de 3 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afics. En el grupo de la vacuna, entre ¢l
97.4% y el 99,9% seroconvirtiercn a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes después 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 chi-

cos de 9 a 15 afios de edad con las de hombres de 16 a 26 afos de edad.

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

Chicos de § a 15 ahos Hombres de 16 a 26 ahos
n GMT (IC 95%) n GMT {IC 95%)
HPY & 884 1.038 (964, 1.117) 1.093 448 (419, 479)
HPY 11 885 1.387(1.209,1.481) | 1.093 624 (588, £62)
HPV 16 882 6.057 (5.601, 6.549) 1.136 2.403{2.243, 2575}
HPV 18 887 1.357 (1.249, 1.475) 1.175 403(375,433)

GMT- Media geométrica de los titulos en mUM/ml {mUM= mili-unidades Merck)

Las respuestas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las
respuestas anfi-VPH en hombres de 16 a 26 afos de edad para los que la eficacia se establecié en los
estudios de Fase 1ll. La inmunogenicidad estuvo refacionada con la edad y los niveles de anti-VPH en
el Mes 7 fueron significativamente m4s altos en los individuos més jovenes.

En base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de GARDASIL en chicos de 8 a 15 afios
de edad.

Persistencia de la Respuesta Inmune de GARDASIL en los Ensayos Clinicos

El seguimiento més largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afics se ilevo a cabo en el Pro-
tocolo 007 donde se observaron picos de las GMT's anti-HPV 6, 11, 16, 18 en el mes 7. Las GMTs
disminuyeron durante el Mes 24 y después s¢ estabilizaron hasta al menos el Mes 60. No se ha esta-

blecido la duracion exacta de ia inmunidad después de una pauta de 3 dosis,
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En los ensayos de Fase Il en mujeres de 16 a 26 arios, el 90%, 95%, 98% y 60% de los individuos que
recibieron GARDASIL en fa poblacidn por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivas en el
cLIA frente a VPH 6, 11, 16 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 afios,
el 91.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de los individuos que recibieron GARDASIL en la poblacidn por pro-
tocelo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 v 18, respectivamen-
te.

En el ensayo de Fase Il en hombres de 16 a 26 afios, después de un seguimiento medio de 2,9 afios,
el 88,9%, 94,0%, 97,9% y 57.1% de los individuos que recibieron GARDASIL en |a poblacion por pro-
tocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamen-

fe.

En el seguimiento a mas largo plazo en mujeres de 16 a 45 arios y en hombres de 16 a 26 afios, los
individuos que fueron seronegativos para VPH 6, 11, 16y 18 en el cLIA al final def ensayo estaban aun
protegidas frente a la enfermedad clinica.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memorig Inmuneg)

La evidencia de una respuesta anamnésica se observd en mujeres vacunadas que eran seropositivas
al/ los tipo(s) relevante(s) del HPY antes de la vacunacion. Ademas, un subgrupo de mujeres vacuna-
das que recibieron una dosis de prueba de GARDASIL 5 afios después del comienzo de la vacunacién,
mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs anti-HPV observadas 1
mes despueés de la dosis 3.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis Unica, dosis repetida y tolerancia local no revelaron ningun riesgo es-
pecial en humanos.

i/
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GARDASIL. indujo respuestas de anficuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11, 16, y 18 en ratas
prefiadas, después de una o varias inyecciones intramusculares. Los anticuerpos frente a los cuatro
tipos de HPV fueron transmitidos a las crias duranie la gestacién y posiblemente durante la lactancia.
No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funcion reproduc-
tiva o fertifidad de las crias. |

GARDASIL, administrada a ratas macho a la dosis humana completa (120 microgramos de proteina
total), no tuvo efectos sobre el comportamiento reproductivo incluyendo fertilidad, recuento de esperma
y motifidad del esperma y no se produjeron cambios macroscapicos o histomorfologicos de los testicu-

los relacionados con la vacuna, ni efeclos sobre el peso de los testiculos.

INDICACIONES:
- GARDASIL. es una vacuna indicada a partir de los & afios de edad para la prevencion de:

-Lesiones genitales precancerosas {cervicales, vulvares ¥ vaginales) y cancer cervical relacio-
nados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano (VPH);

-Verrugas genitales exiernas {condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos espe-
cificos del VPH.

- GARDASIL es una vacuna indicada en ninas, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26 anos de edad para
la prevencion de las siguientes enfermedades causadas por los tipos de virus def papiloma humano
{VPH]) incluidos en ia vacuna:

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

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

Ver Descripcion y Farmacologia Clinica para consultar informacion importante sobre los datos que
dan soporte a esta indicacion.

GARDASIL debe usarse de acuerdo ¢on las recomendaciones oficiales.

Limitaciones de GARDASIL: Uso vy Efectividad 7
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- Quienes reciben GARDASIL no deben interrumpir las evaiuaciones del cancer anal si fue
recomendado por un profesional de la salud..

- El uso de GARDASIL no esta destinado a! tratamiento de lesiones genitales externas activas,
canceres cervical, vulvar, vaginal y anal, CIN, VIN, ValN o AIN
No todos los canceres vuivares, vaginales y anales son causados por el VPH y GARDASIL
sblo protege contra aquellos canceres vuivares, vaginales y anales causados por fos VPH 16 y
18..

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El esquema de vacunacion consiste en 3 dosis separadas de 0,5 mL administradas de acuerdo at si-

guiente esquema: 0, 2, 6 meses.

Si es necesario un esquema de vacunacidn alternative, |a segunda dosis debe ser administrada at me-
nos un mes después de |a primera dosis y la tercera dosis debe ser administrada al menos 3 meses
después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.
No se ha establecide la necesidad de una dosis de refuerzo.

Se recomienda que los individuocs que reciban una primera dosis de GARDASIL completen el régimen

de vacunacion de 3 dosis con GARDASIL {ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Poblacion pediatrica: No se han establecido fa seguridad y la eficacia de GARDASIL en nifios/nifias
menores de 9 afios de edad. No hay datos disponibles (ver Descripcion y Farmacologéa Clinica),

Forma de administracion:

La vacuna debe administrarse mediante inyeccidn inframuscular. Ef lugar preferido es la regién deltoi-
dea de a parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del musto.

GARDASIL no debe ser inyectada intravascularmente. No se han estudiado fa administracion subcuta-
nea e infradérmica, y por lo tanto no estan recomendadas.

La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dijucién ni reconstitucion. Debe utili-
zarse la dosis completa de vacuna recomendada.

Agitar bien antes de usar. Es necesaria una agitacion vigorosa inmediatamgate
tracion para maniener la suspension de ia vacung

W
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Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en cuanto a particulas y decolora-
¢ion antes de la administracion. Desechar el producto si presenta particulas o si aparece decoloracion.

Todo producto no usado o desecho debe ser eliminado en acordancia con los requerimientos locales.

Utilizacion del Vial de dosis dnica

Extraerla dosis de 0,5 ml. de vacuna del vial de dosis Uinica utilizando una aguija y jeringa estériles sin
conservantes, antisépticos, ni detergentes. Una vez que se ha perforado el vial de dosis dnica, la vacu-
na exiraida debe utitizarse inmediatamente, y ! vial debe ser desechado.

Eliminacion
La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases debe realizarse en cumplimiento con la

normativa local vigente.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibitidad a los principios activos 0 a cualguiera de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicatives de hipersensibiiidad después de recibir una dosis
de GARDASIL no deben recibir mas dosis de GARDASIL.

La administracion de GARDASIL debe posponerse en individuos que padezcan una enfermedad aguda
grave que curse con fiebre. Sin embargo, ia presencia de una infeccién leve como una infeccion respi-
ratoria leve del fracto respiratorio superior o de fiebre de pocos grados no es una contraindicacion para

la inmunizacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:
La decisién de vacunar a un individuo deberia tener en cuenta su riesgo de exposicion previa al VPH y

¢l beneficio potencial de |la vacunacién.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar faciimente disponible ei tratamiento
médico apropiado para el caso raro de que se produzcan reacciones anafilacticas tras la administracion
de la vacuna.

Podrfan suceder sincopes (desmayos) con cualguier vacunacion, en especial en adofescentes y adul-

tos jévenes. Han ocurrido casos de Sincope,

hl/ MERCK SIPREL T
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clonicos, luego de Ia vacunacion con GARDASIL (ver Reacciones Adversas}. Por lo fanto, los sujetos
vacunados deberian ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minufos luego de la
administracion de GARDASIL.

Come con cualquier ofra vacuna, la vacunacién con GARDASIL no siempre asegura la proteccion
completa de todos los vacunados.

GARDASIL solo protegera frente a las enfermedades que sean causadas por los fipos 6, 11, 16 y 18
del HPV, y hasta cierto punto, contra enfermedades causadas por ciertos tipos de HPV relacionados.
Per lo tanto, se deben continuar utitizando las precauciones apropiadas frente a las enfermedades de

transmisidn sexual.

GARDASIL esia indicado (nicamente para uso profilactico y no tiene efecto sobre las infecciones por
VPH activas ¢ sobre la enfermedad clinica ya existente. GARDASIL no ha demostrado tener un efecto
terapéutico. Por lo tanto, la vacuna no esta indicada para el tratamiento dei cancer de cuelio de {tero,
lesiones dispiasicas cervicales, vuivares y vaginales de alto grade o verrugas genitales. Tampoco esta

indicada para prevenir ia progresion de otras lesiones relacionadas con el HPV ya preexistentes.

GARDASIL no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH incluido en fa vacuna en individuos in-
fectados con ese tipo de VPH en el momento de la vacunacion (ver DESCRIPCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utilice GARDASIL en mujeres adultas se debe tener en consideracion la variabiiidad en la
prevalencia de los tipos del VPH en Ias diferentes zonas geogréaficas.

La vacunacion no es un sustituto del cribado rutinario de cuelio de Utero. Como ninguna vacuna es
efectiva al 100% y GARDASIL no proporcionara proteccion contra fodos ios tipos de HPV, o frente a
infecciones por HPV ya existentes, la importancia del cribado rutinario sigue siendo crucial y se deben

seguir |las recomendaciones locales.

No hay datos sobre el uso de GARDASIL en individuos inmunacomprometidos. Los individuos con la

na terapia inmunosu
uRajinc.

Juan Pahio/Baltar

hotentg, un defecto

respuesta inmune alterada, ya sea debido af uso d
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genético, infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) u otras causas, podrian no respon-
der a la vacuna.

Esta vacuna debe ser administrada con precaucién en individuos con frombocitopenia o cualquier tras-
torno de la coagulacion porque puede aparecer hemorragia después de una administracion intramuscu-
lar en estos individuos.

Actualmente se desconoce la duracion de la proteccion. Se ha observado una eficacia protectora sos-
tenida durante los 4,5 afios posteriores a la finalizacion del esquema de 3 dosis. Estan en marcha es-
tudios de seguimiento a mas largo plazo (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para respaldar la intercambiabilidad de
GARDASIL con otras vacunas de HPV.

Embarazo

No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa
de desarroflo clinico, 3.819 mujeres (vacuna= 1.894 frente a placebo = 1.925) informaron de al menos
1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomalias o la proporcion de embarazos
con consecuencias adversas en los pacientes tratados con GARDASIL y placebo. Estos datos sobre
mujeres embarazadas (mas de 1000 resuitados de embarazos expuestos) no indicaron toxicidad mai-
formativa ni toxicidad fetal/neonatal.

Los datos de GARDASIL administrada durante &l embarazo no sugirieron ningln problema de seguri-
dad. Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de GARDASIL durante el em-
barazo. La vacunacion, por tanto, se debe posponer hasta después del término del embarazo.

Lactancia
En mujeres en periodo de lactancia que recibieron GARDASIL o placebo durante ios ensavos clinicos,
la tasa de reacciones adversas notificadas en la madre y en €i lactante fueron comparables en los gru-
pos de vacunacion y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de la vacuna fue comparable en las muje-
res en perlodo de lactancia y las que no estaban en pericdo de lactancia durante la administracién de
la vacuna.

Por lo tanto, GARDASIL puede administrarse a

mv

jeres en periodo de lactancia.

& DOHME ARG (L. Werci Shagh & Donite [hfnenting
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Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxici-
dad reproductora (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se han observado en ratas efectos sobre
la fertilidad masculina (ver Datos preclinicos sobre 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 maquinas.

interacciones Medicamentosas
En todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los individuos que habian recibido inmunoglobulina o

productos derivados de sangre durante los 6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso con ofras vacunas

La administracién concomitante de GARDASIL (pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de inyec-
cién diferente) con vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no interfirié con la respuesta inmune a
los tipos del HPV. Los indices de sercproteccion (porcentaje de sujetos que alcanzan un nive! seropro-
tector 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 sola). La media geométrica de la titulacion de anticuerpos (GMTS)
anti-Hepatitis B se redujo con la coadministracion, pero se desconoce !a relevancia clinica de esta ob-

servacion.

GARDASIL puede administrarse de forma concemitante con una vacuna de refuerze combinada de
difteria {d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomielitis (inactivada) (IPV)
(vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia significativa con la respuesta de anticuerpos a
cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos vacunas. Sin embargo, se ha cbservado una
tendencia a GMTs anti-VPH mas bajos en el grupe con administracion concomitante. Se desconoce a
relevancia clinica de esta observacion. Esto se basa en los resultados de un ensayo clinico en el que
una vacuna combinada de dTap-IPV se administré concomitantemente con la primera dosis de
GARDASIL {ver REACCIONES ADVERS

fip & DOHME ARG Merck Siarp gentinaj nc.
astian Datlo Goidentul Juan PabioBaltar
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No se ha estudiade 1a administracidn concomitante de GARDASIL con oftras vacunas diferentes a las

anteriores.

Uso con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos clinicos, el 57,5% de las mujeres de 16 a 26 afos y el 31,2% de las mujeres de 24
a 45 afios que recibieron GARDASIL utilizaban anticonceptivos hormonales durante el periodo de va-

cunacion. El uso de anticonceptivos hormonales no parecid afectar a respuesta inmune a GARDASIL.

REACCIONES ADVERSAS

A. Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos {6 controlados con placebo), se les administrd a los sujetos GARDASIL o place-
bo el dia de reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. Pocos sujetos {0,2%) abandona-
ron el estudio debido a reacciones adversas. Se evalub la sequridad en el total de la poblacién en estu-
dio (6 estudios) o en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacion en estudio vigilada me-
diante una tarjeta de registro de vacunacion {VRC) durante los 14 dias posteriores a cada inyeccion de
GARDASIL o placebo. De los individuos monitorizados mediante VRC, 10.088 recibieron GARDASIL
{6.995 mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3.093 hombres de 9 a 26 afios de edad en el momente del
rectutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.692 mujeres y 2.303 hombres).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron reacciones adversas en el lugar de
inyeccion (77,1% de los vacunados en los 5 dias siguientes a cualquier cita de vacunacidn} y dolor de
cabeza (16,6% de los vacunados}. Estas reacciones adversas fueron normalmente de intensidad leve o

moderada.

B. Resumen tabulado de reacciones adversas
Ensayos clinicos

La Tabia 8 presenta las reacciones adversas pefacionadas con la vacuna que fueron observadas entre

encia de al menos el 1,0% y en una frecuencia

fos vacunados con GARDASIL con una fre
AP & DOHME ARG. INC Wesck 3nagb & Do ) K.
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mayor que la observada entre 10s que recibieron placebo. Estan clasificadas por frecuencia de acuerdo
a la siguiente convencidn:

[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-comercializacion

La Tabla 8 también incluye acontecimientos adverses adicionales que han sido notificados esponta-
neamente durante el uso tras la comercializacion de GARDASIL por tode el mundo. Debido a que es-
tos acentecimientos 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 exposi-
cién a la vacuna. Por lo tanto, se asigna la categoria de frecuencia ‘no cenocida” a estos acontecimien-
tos adversos.

Tabla 8 Acontecimientos adversos tras la administracion de GARDASIL en los ensayos clinicos y en el segui-

mignto post-comerciatizacion

{lasificacién de drganos y sistemas Frecuencia Acontecimientog adversos
Infecciones e infestaciones No conocida Celuiitis en el lugar ge inyeccion®
Trastomos de fa sangre y del sistema | No conocida Purpura trombocitopénica idiopatica®,
Iinfatico linfoadenopatia*

Trastomas del sistema inmunologico No concclda Reacciones de hipersensibilidad inclu-
yendo reacciones anafiiaeti-
cas/anafilactoides”

Trastomos del sistema nervigso Muy frecuentes Dolor de cabeza

No conacida Mareo™, Sindrome de Guillain-Bame®,
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 conacida Artralgia®, Mialgia®
Trastomos generales ¥ alteraciones en | Muy frecuentes En el lugar de inyeccién: eritema, do-
el lugar de administracién lor, hinchazdn
Frecuentes Pirexia
En el lugar de inyeccién: hematoma,
pruritg
No conocida Astenia®, escalofrios®, tatiga®, males-
tar*

puede estimarse a partir de los datos disponiblas).
accion adversa frecuente en mujeges. En homeres, no se

* Acontecimientos adversos post-comercializacion {1a frecuenc
1 Durante los ensayos clinicos, se observd mareo como un
observé marec con una frecuencia mayor en los receplores
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Trastornos musculoesqueléticos y del tefide conjuntivo:

Frecuentes: dolor en 1as extremidades.

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: pirexia.

Muy frecuentes: En el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazdn.

Frecuentes: En el fugar de inyeccion: hemorragia, prurito.

Ademas, en los ensayos clinices, las reacciones adversas consideradas por el investigador del estudio
como relacionadas con la vacuna o e! placebo, fueron cbservadas a frecuencias infericres al 1%:

Trastorngs respiratcrios, toracicos y mediastinicos:

Muy raras: broncoespasmo.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Raras: urticaria.
Se notificaron nueve casos (0,06%) de urticaria en el grupo de GARDASIL y se observaron 20 casos

{0,15%) en el grupo placebo que contenia adyuvante.

En los ensayos clinices, los individuos de la Poblacion de Seguridad notificaron cualquier afeccion me-
dica nueva durante el seguimiente. Entre los 15.706 individuos que recibieron GARDASIL y los 13.617
individuos que recibieron placebo, hubo 39 casos notificados de artritis/artropatia no especifica, 24 en
el grupo de GARDASIL ¥ 15 en el grupo placebo.

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 arios se observd que des-
pués de la administracion concomitante de la primera dosis de GARDASIL con una vacuna de refuerzo
combinada de difteria, tétanos, tos ferina {componente acelular) y paliomielitis (inactivada), se notifica-
ron mas casos de hinchazén en e! lugar de inyeccion y dolor de cabeza. Las diferencias observadas
fueron inferiores al 10% v las reacciones adversas fueron notificadas en la mayoria de los individuos

comg de intensidad leve a moderada.

SOBREDOSIFICACION:
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En general, el perfil de reaccicnes adversas informado con la sobredosis resulté comparable al de las

dosis Unicas recomendadas de GARDASIL.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1, 5 o 10 viales monodosis.

Estuches conteniendo 1, 5 0 10 jeringas preilenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 y 8° C. NO CONGELAR.

MANTENER EL ENVASE CERRADOQ, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Importado y Comercializado en Argentina por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez — Buenos Aires.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.353

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.
GRD-ACT-EUSPC 012012

Ultima Revision ANMAT: .......cccooorviivriireiinsennns

Fabricado por:

Merck Sharp & Dohme Corp.

Summeytown Pike

West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.

Empaque secundarip por:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holanda.
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