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BUENOS AIRES, 1 9 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022670-10-3 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC. Representante de MERCK & CO. INC., solicita la aprobacion
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
farmacéutica: SUSPENSION LIQUIDA ESTERIL PARA  INYECCION
INTRAMUSCULAR, 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 Disposicion N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicion ANMAT NS 5755/86, se
encuentran establecidos en la Disposicidon ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 260 obra el informe técnico favorable de ia Direccidon de
Evaluacidn de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 v 425/10,

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada GARDASIL / VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANG TIPOS 6, 11, 16
y 18, aprobada por Certificado N© 53.353 y Disposicion N° 6430/06,
propiedad de Ia firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Representante de MERCK & CO. INC., cuyos textos constan de fojas 182 a
202, 203 a 223 y 224 a 244.

ARTICULO 20. - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT N°© 6430/06 los prospectos autorizados por las fojas 182 a 202, de
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

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

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE,

EXPEDIENTE NO© 1-0047-0000-022670-10-3 s _g-,;,%’ e
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO.......... 2769 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 53.353 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. Representante de
MERCK & CQ. 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 HUMANOQ TIPOS 6, 11, 16
y 18, Forma farmacéutica: SUSPENSION LIQUIDA ESTERIL PARA INYECCION
INTRAMUSCULAR.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 6430/06.-

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

DATO A MODIFICAR { DATO AUTORIZADO MODIFICACION

| HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. TAnexo de Disposicién|Prospectos de fs. 182 a
\ N° 3648/10.- 202, 203 a 223 y 224 a
‘ 244, corresponde
\ desglosar de fs. 182 a
I ‘ 202.- .
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM a la
firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. Representante de MERCK &
CO, INC,, Titular del Certificado de Autorizacion N° 53.353 en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dras'gABRzU" ..... ,del mes

Expediente N° 1-0047-0000-022670-10-3 oy
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNG
GARDASIL ®

VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANGO, TIPOS 6,11, 16 Y 18, MSD

Suspension liquida estéril para inyeccién intramuscular

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

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

Particulas similares a virus de Papiloma Humano {HPV-VLPs):

Proteina L1 del HPV 6 20 ug
Proteina L1 del HPY 11 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 40 g
Proteina L1 del HPV 18 20 g
Aluminio {como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo} 225 yg
Cloruro de sodio 9, 56 mg
L-histidina 0, 78 mg
Paliscrbato 80 50 ug
Borato de sodio 35 119
Agua para inyectables ¢S

No confiene conservantes o antibidticos.
La vacuna se prepara a partir de cuttivos de fermentacion en célutas de levadura {Sacharomyces

cerevisige, CANADE 3C-5 {Cepa 1895)} que conlienen los genes de |a proteinz L1 del HPY para
cada una de los tipos { 6,11,16,18), por tecnologia de DNA recombinanie.

ACCIGN TERAPEUTICA:
GARDASIL ® es una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra e} Virus del

Papiloma Humano (HPV).
Segin Codigo ATC - JO7BMO1 - Vacuna virica..

®parca registrada de MERC

Wuse Station, NJ 08889, EE.UU

MERCK SHARE



DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion

GARDASIL es una vacuna cuadrivalente recombinante no infecciosa preparada a partir de particulas
similares al virus (VLPs) altamente purificadas de la proteina L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11,
16 y 18 del HPV. Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden infectar células, reproducirse ni causar
enfermedad. EI HPV s6lo infecta a los seres humanos, pero {0s estudios en animales con anélogos del
virus del papiloma sugieren que la eficacia de las vacunas de VLPs L1 estd mediada por el desarrollo
de una respuesia inmune humoral.

Se estima que el HPV 16 y e HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres
cervicales; 80% del adenocarcinoma in situ (AlS); 45-70% de la neoplasia infraepitelial cervical de alto
grado (CIN 2/3); 25% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN 1); aproximadamente el
70% de la neopiasia intraepitelial vaginal (ValN 2/3} y vulvar (VIN 2/3) de alto grado relacionados al
HPV. EIHPV 6 y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10%
de la negplasia intraepitelia!l 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 {NDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la
neoplasia intraepitelial cervical de aito 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 demostracién de la eficacia de Gardasil en mujeres de 16 a 45 anos de
edad y en la demostracion de la inmunogenicidad de Gardasil en nifos/nifias y adolescentes de @ a 15
afhos de edad.

Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios

La eficacia de GARDASIL fue evaluada en 4 estudios clinicos de Fase Il y Ill, aleatorizados, doble cie-

go, controlados con placebo gue incluyeron un total de 20.541 mujeres de 16 a 26 afios de edad gue
fueron reclutadas y vacunadas sin ¢ribado previo de presencia de infeccion por HPV.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con HPV §,
11, 16 0 18 (verrugas genitales, VIN, VaiN) y CIN de cualguier grado {Protocolo 013, FUTURE 1),

ME UHME ARG, INC.
~Sebastidn Dario Goldenu!
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cionada con HPV 6, 11, 16 o 18 (Protocoio 007) e infeccion persistente relacionada con HPV 16
{Protocoto 005).
Los resultados de eficacia fueron presentados para los analisis combinados de protocolos de estudio.

La eficacia para la CIN 2/3 y el AIS relacionada al HPV 16/18 estd hasada en datos de los protocolos
005, 007, 013, y 015. La eficacia para las otras variables esta basada en los protocolos 007, 013 y 015.
El seguimiento medio para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 afios para el protocolo 005, protocolo
007, protocolo 013 y protocolo 015, respectivamente. El seguimiento medio para los protocolos combi-
nados (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 anos. Los resultados de los estudios individuales respaldan los
resuitados de los andlisis combinados. GARDASIL fue eficaz contra ias enfermedades causadas por
cada uno de los cuatro tipos de vacuna de HPV.

Al final del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase 1!l {protocolo 013 y protocolo 015),
se les continug haciendo seguimiento por hasta 4 afios {media 3.7 afos).

La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) y el adeno-
carcinoma in situ {AlS) fueron utilizados en los ensayos clinicos como un marcador clinico subrrogado

del cancer cervical.

Eficacia en mujeres najve alflos tipo(s) relevante{s} det VPH de la vacuna

Los andlisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacidn por protocoio de eficacia
{PPE) {n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del proto-
colo y naive a 10s tipos de HPV relevantes 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 de! Mes 7. Globalmente, el 73% de
los sujetos fueron naive (PCR negativos y seronegativos) a los 4 tipos del HPV en el momento del re-
clutamiento.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizados 2 afnos luego del reclutamiento y al
final del estudio (duracién media de seguimiento = 3.6 aftos) en la poblacion por protocoio se presentan
enia Tabia 1.

En un andlisis suplemental, la eficacia de GARDASIL fue evaluada contra la CIN 3 y el AIS relaciona-

dos al HPV 16/18. \M

CCDIRECTOR TECMICO
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Tabla 1: Analisis de eficacia de GARDASIL contra las lesiones cervicales de alto grado en la po-

blacion PPE
Gardasil Placebo o _ Gardasil Placebo ]
Niimero de | Nimero de | 0 de Elﬁ' NGmero de | Namero de| ° 9¢ Efi-
£asos . Casos cam_a alos casos casos cacla” " a
- - 2 anos {IC - ~ los 3 anos
Namero de | Nimerode | g5y Numero de | Nuimero de | o g5o)
sujetos * | sujetos* sujetos * | sujetos*
1] 53 100 2™ 112 98.2
CIN 2/3 o AIS relacio- (92.9,
nados al HPV 16/18 100.0) (93.5, 99.8)
8487 84860 8493 8464
0 29 100 > 64 86.9
CIN 3 reiacionado al {86.5,
HPV 16/18 100.0) (68.4,90.6)
8487 8460 8493 8464
0 6 100 0 7 100
AIS relacionado al (14.8, (30.6,
HPV 16/18 100.0) 100.0)
8487 8460 8493 8484

* Nimero de sujetos con al menos una visita de seguimiento buego del mes 7.
** Basado en cvidencia virologica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado crontcamente con HPY 52 os probable que esté
causalmente relacionado al HPV 52, En solo | de | especimenes, ¢l HPV 16 fuc encontrado {en el mes 32.5) y no fue detectado
en tejidos internos durante el Procedimiento LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). En el segundo caso observado de CIN 3
en pacientes ifectados con HPV 51 en el dia 1 {en 2 de O especimenes); el HPV 16 fue deteciado en biopsiaen el mes 5t {en t
de 9 espocimencs} y ¢f HPV 36 fuc detectado en 3 de 9 especimenes ¢f mes 52 cn los tejidos extraidos durante ¢l procedimicnto

LEEP.

*** A los pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios {media 3.7 afios).

Al final del estudio y en protocolos combinados,
La eficacia de GARDASIL contra la CIN 1 relacionada al HPV 6, 11, 16 Y 18 fue del 95.9% (IC 95%:

91.4,88.4).

La eficacia de GARDASIL contra la CIN (1, 2, 3) y AIS relacionadas 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 85%: 67.2, 100) y 100% (1C 95%: 55.4, 100), respectivamente.
La eficacia de GARDASIL contra las verrugas geniales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 99.0

% {IC 95%: 96.2, 89.9) en los prolocolos combinados a 3 anos.

En el protocoio 012, 1a eficacia de GARDASIL contra [a infeccién persistente de definicion de 6 meses
relacionados al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 99.8) y 100% {IC 95%: 93.2, 100.0) para el HPV

RECTOR TECNICO
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18 respectivamente, luego de un seguimiento de hasta 4 anos (promedio de 3.6 ancs). Para la infec-

cion persistente de definicion de 12 meses, la eficacia contra el HPV 16 fue del 100% (IC 95%: 93.9,
100.0} y de 100% {IC 95%: 79.9, 100.0) para el HPV 18, respectivamente.

Eficacia en individuos con evidencia de infeccion de HPV 8, 11, 16 o 18, o enfermedad al inicio.

No hubo ninguna evidencia de proteccion frente a la enfermedad causada por los tipos de! HPV para

los cuales los sujetos fueron PCR positivos y/o seropositivos al inicio. Sin embargo, los individuos que

ya estaban infectados por uno ¢ mas de los tipos de HPV de la vacuna antes de la vacunacion estuvie-

ron protegidos de la enfermedad clinica causada por los restantes tipos de HPV de la vacuna.

Eficacia en sujetos con y sin infeccion anterior o enfermedad debido al HPV 8, 11, 16 0 18

La poblacién por intencidn de tratar {[TT) modificada incluia mujeres independientemente de su estado
basal de HPV en el dia 1, que recibieron al menos una vacunacion y quienes empezaropn ¢on un ¢aso

al mes 1 luego de la dosis 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacién general de mujeres en o que

respecta fa prevalencia de la infeccién y la enfermedad por HPV en ¢l momento del reclutamiento. Los

resultados son resumidos en la tabla 2.
Tabla 2: Eficacia de GARDASIL en lesiones cervicales de alto grado en la poblacion por ITT mo-

dificada incluyendo mujeres independientemente de su estado basal de HPV.

Gardasil Placebo % de Efi Gardasil Placebo . £
Namero de | NOomero de c;:; . '; Namero de | Numero de c:c?aea I:)-s
‘casos casos los 2 afios | S3598 casos 3 afios (I
Numero de | N0mero de (Ic 95”[{)) Namero de | Namero de 95%)
sujetos * sujetos ~ sujetos * sujetas *
CIN 2/3 o AIS relacio- 122 201 39 146 303 51.8
rados ai HPV 16/18 (23.3, 51.7) (41.1, 60.7)
9831 9806 9836 9804
. 83 127 34.3 103 191 46.0
Oy msionado al (12.7, 50.8) (310, 57.9)
9831 9396 9836 9804
. 5 11 54.3 6 15 60.0
RIS relacionado al (<0, 87.6) (<0, 87.3)
9831 {9896 9836 9904

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




** E! porcentajc de eficacia es calculado de lus protocolos combinados. La eficacia para ¢l CIN 2/3 ¢ AIS relacionados al
16/18, estd basada cn los datos de Yos protocolos 005, 007, 013 y 015, Sc le siguid haciendo seguimicnto a los pacicntes por
hasta 4 afios {media 3.6 afios}).

Nota: Los cdleulos y los intervalos de confianza estan ajustados por persona y tiempo de seguimiento.
La eficacia contra la VIN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 73.7% (IC 95%: 40.3, 89.4), co-
ntra la VaiN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 85.7% (IC 95%. 37.6, 98.4), y contra las ve-
rrugas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% ({IC 95%; 73.9, 85.3) en los protoco-
los combinados al final del estudio.

En general, el 12% de la poblacién del estudio combinado tuvo un test de Papanicolaou anormal indica-
tivo de CIN en el Dia 1. Entre los sujetos con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que fueron
naive a los tipos relevantes det HPV de la vacuna en el Dia 1, Ia eficacia de ja vacuna se mantuvo alta.
Entre los sujetos con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que ya estaban infectados por jos
tipos relevantes de! HPV de Ia vacuna en &l Dia 1, no se observé eficacia de la vacuna.

Proteccion contra las enfermedades cervicales provocadas por el HPV en mujeres de 16 a 26 afos

Ei impacto de GARDASIL contra el riesgo general de enfermedades cervicales provocadas por el HPV
{por ejemplo, enfermedades causadas por cualquier tipo de HPV) fue evaluado comenzando 30 dias
después de la primer dosis, en 17599 sujetos reciutados en dos ensayos de eficacia de fase i (proto-
colos 013 y 015). Entre los sujetos que eran naive a 14 tipos comunes de HPV y tuvieron un resultado
negativo de Pap al dia 1, la administracién de GARDASIL reduijo la 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, 67.3), y la de verrugas
genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8) al final del estudio.

En la poblacién ITT modificada, el beneficio de ia vacuna con respecto a la incidencia general de CIN
2/3 o AlS (causado por cualquier tipo de HPV) y de las verrugas genitales, fue mucho menor, con una
reduccion del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9), respectivamente, ya que
GARDASIL no tiene impacto en el curso de infecciones o enfermedades que estan presentes al co-

mienzo de la vacunacion.

Impacto en procedimientos de terapia cervical definitiva

~4
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Et impacto de GARDASIL de los procedimientos de terapia cervical definitiva, independientemente de
los fipos de HPV causales, fue evaluado en 18150 sujelos reclutados en el Protocolo 007, 313 y 015.
En la poblacién naive de HPV (naive a 14 tipos comunes de HPV y con un PAP negativo al dia 1},
GARDASIL redujo ia proporcidn de mujeres que experimentaron un procedimiento de terapia cervical
definitiva (loop electro-excision procedure o coid-knife conization) en un 41.9% (IC 95%: 27.7, 53.5} al

final del estudio. En ia poblacion ITT, la reduccién correspondiente fue de 23.9% (IC 95%: 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 o 18, fue evaluada en la base de datos de eficacia de la Fase |l combinada (n=17539}
tuego de un seguimiento promedio de 3.7 anos (al final de!l estudio). La eficacia contra las variables de
ia enfermedad causadas por las combinaciones pre-especificas de 10s lipos de HPV no incluidos en la
vacuna fueron medidos. Estos estudios no fueron realizados para ensayar la eficacia contra las enfer-
medades causadas por tipos individuales de HPV.

Los analisis primarios fueron realizados en poblaciones tipo especificas que sean negativas al tipo ana-
lizado, pero que podrian ser positivas para otros tipos de HPV {36% de la poblacion general). E! primer
analisis luego de 3 afios no alcanzé algun significadoe estadistico para todas las variables pre-
especificadas. Los resultados finales de! estudio para la incidencia combinada de CIN 2/3 ¢ AIS en esta
poblacidn iuego de un seguimiento promedio de 3.7 anos se muestran en la tabla 3. Para los eventos
compuesios, 'a eficacia estadisticamente significante confra la enfermedad fue demostrada contra los
tipos de HPV filogenéticamente relacionados ai HPV 16 (primariamente HPV 31} mientras que no se
observe una importancia estadistica para ios tipos de HPV filogenéticamente relacionados al HPV 18
{incluyendo el HPV 45}. Para los 10 tipos individuales de HPV, la importancia estadistica solamente fue

alcanzada por el HPV 31,

VERCK W&J
Farm. S arig' Goldentul
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Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AIS en Sujetos naive HPV tipoespecificos {final de ios resul-
tados del estudio)

Naives a >1 {ipe de HPV
Gardasil | Placebo

Combinacién casos | casos | % Eficacia| [C 95%
(HPV 31/45)+ 34 60 43.2% | 12.1.63.9
(HPV 31/33/45/52/58)§ 111 150 25.8% 4.6,42.5
10 tipos de HPVY no incluidos en la vacuna 162 211 23.0% 51, 37.7
Tipos relacionados a2 HPV 16 {especies A9} 111 157 29.1% 9.1, 448
HPY 31 23 52 55.6% 262, 74.1
HPV 33 29 36 19.1% <0, 52.1!
HPV 35 13 15 13.0% <0, 6§1.9;
HPV 52 44 52 14.7% <0, 44.2 |
HPV 58 24 35 31.5% <0,61.0!
Tipos relacionados a HPV 18 (especigs A7) 34 46 25.9% <0, 53.9
HPV 39 15 24 37.5% <0, §9.5 |
HPV 45 11 1M 0.0% <0, 60.7 !
HPV 59 9 15 38.9% <0, 76.8 |
Especies A5 (HPV 51) 34 41 16.3% <0, 48.5 |
Especies AB (HPV 56) 34 30 -13.7% <(), 32.5}

. Los estudios no fueron realizados para ensayar Ia cficacia contra enformedades causadas por tipos individuales de
HPY.

+ La cficacia fue basada cn reducciones de CIN 2/3 v AES relacionadas al HPV 31.
§ La eficacia fuc basada cn reducciones de CIN 2/3 o AlS relacionados al HPV 31, 33, 52 y 58,
+ Incluye ensayos con tipos de HPV no incluidos en la vacuna (31, 33, 35, 39, 49, 51, 52, 56, 58 y 591

Eficacia en muieres de 24 a 45 afos

La eficacia de GARDASIL en mujeres de 24 a 45 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase Il
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo {Protocolo 019, FUTURE 1lI} que incluyd a un total de
3.817 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccién por
VPH.

La variable primaria de eficacia incluyd la incidencia combinada de infeccion persistente (definicion a 6
meses), verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cuaiquier grado, AiS y canceres cer-
vicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y la incidencia combinada relacionada con VPH 16 6 18.
La duracion media del seguimiento para este estudio fue de 4.0 afios.

Eficacia en mujeres naive alfios tipo(s) relevante(s) del VPH de fa vacuna

Los andlisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en ia poblacion por protocolo de eficacia
{PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 ano desde el reclitamiento, ninguna desviacion mayor del protoco-

sebastian Dario Goldenwl
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lo y naive aiflos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3
(Mes 7)). La eficacia se midio a parlir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 67% de las mujeres fueron
naive (PCR negativas y seronegativas) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de GARDASIL frente a ia incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genita-
les, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres cervicales relacionados con
VPH 6, 11, 16 0 18 fue del 88.7% (iC 95%: 78.1; 94.8).

La eficacia de GARDASIL frente a la incidencia combinada de infeccidn persistente, verrugas genita-
les, iesiones vulvares y vaginales, CiN de cualquier grado, AiS y canceres cervicales relacionados con
VPH 16 0 18 fue dei 84.7 % (iC 95%: 67.5; 93.7).

Eficacia en mujeres con v sin infeccién o enfermedad previa debidaa VPH 6, 11, 166 18

La poblacion de analisis completa (también denominada poblacion [TT) incluyd 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-
rai de mujeres en io gue respecta a la prevalencia de la infeccion o la enfermedad por VPH en el mo-
mento del reciutamiento.

La 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 relacionados con
VPH 8, 11, 16 6 18 fue del 47 2% (IC 95%: 33.5; 58.2).

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

Eficacia en mujeres (16 a 45 afios) con evidencia de infeccidn previa con un tipo det VPH incluido en la

vacuna (seropositivas) gue no fue detectable ai comignzo de la vacunacién (PCR negativas)

En ios analisis post-hoc de individuos que recibieron al menos una dosis de 1a 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), la eficacia de Gardasil para prevenir enfermedades debido a la recu-
rrencia del mismo tipo de! 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 verrugas genitales re-
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 los estudios combinados en mujeres jbvenes y adultas]) fren-
te a infeccion persistente relacionada con VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a 45 afios.

Inmunogenicidad

Ensayos para Medir la Respuesta Inmune

No se ha identificado el nivel minimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas del
HPV.

La inmunogenicidad de GARDASIL fue evaiuada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 afios de edad
(GARDASIL n=1.0723; piacebo n=9.409) y en 1.346 chicos de 9 a 15 anos de edad (Gardasil
n:1.071;placebo n:275) y 3.819 mujeres de 24 a 45 afios de edad (GARDASIL n=1.911, placebo n=1.908).
Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex
{cLiA), con estandares especificos de tipo, para evaluar fa inmuncgenicidad de cada tipo de la  vacu-
na.

Este ensayo mide los anticuerpos frente a los epitopos neutralizantes para cada tipo del HPV.

Respuestas inmunes a GARDASIL un mes después de la tercera dosis

En los estudios clinices, en mujeres de 16 a 26 anos, en et 99,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de los indivi-
duos que recibieron GARDASIL seroconvirtieron anti-HPY 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18
respectivamente, en 1 mes después de fa dosis 3. En el ensayo 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-
sign anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes después de la admi-
nistracién de la tercera dosis. GARDASIL indujo una media geometrica de los titulos (GMTs) de anti-
HPYV aita 1 mes después de la dosis 3 en fodos los grupos de edad estugiados.

Tal y como se esperaba, los titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afios (Protocolo
018) fueron menores que os observados en mujeres de 16 a 26 anos.

Los niveles anti-HPV en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccion por
HPV (seropositivos y PCR negatives) fueron sustanciaimente menores que aquellos inducidos por la
vacuna. Ademas, ios niveies anti-HPV en los sujefos vacunados se mantuvo mas alta durante el se-

guimiento a largo plazo de los estudios de fase H.

Eficacia relacionada de GARDASIL entre Mujeres Adultas Jovenes y Adolescentes Jovenes.
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Un estudic clinice (Protocolo 016} compard la inmunogenicidad de GARDASIL en chicos y chicas de
10 a 15 anos de edad con la de adolescentes de 16 a 23 anos de edad y mujeres jévenes. En el grupo
de 'a vacuna, del 99,1 al 100% seroconvirtieron para fodes los serotipos de la vacuna 1 mes después
de fa dosis 3.

La tabla 4 compara los GMTs anti HPV 6, 11, 16 y 18 a 1 mes después de la dosis 3 en chicos y chicas
de 3 a 15 anos de edad con los de mujeres jovenes de 16 a 26 afios de edad.

Tabla 4: Inmunogenicidad puente entre hombres y mujeres de 9 a 15 anos de edad y mujeres
adultas de 16 a 26 ahos de edad {poblacion por protocolo) basada en ia titulacion de anticuer-

pos medidos con cLIA.

Hombres de @ a 15 Mujeres de 9a 15 Mujeres de 16 a 26
anos (Protocolos | afios (Protocolos 016 | afios {Protocolos 013
616 y 018) y 018} y 015)
n GMT (iC 95%]} n GMT {IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV 6 883 10?%2)7 5. lots| o20(874,987) |2631] 543 (526, 560)
1387 {1299, 1303 (1223,
HPV 11 884 1481) 815 1388) 2655 762 (735, 789)
6053 (5599, 4909 (4548, 2294 (2185,
HPV 18 881 6543) M3 5300) 2570 2408)
1356 (1253, 1040 (965,
HPV 18 8886 1469) 820 1120) 2796 | 462 (444, 480)

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

Las respuestas anti-HPV en el Mes 7 entre las chicas y chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron infe-
riores a las respuestas anti-HPV en mujeres jovenes de 16 a 26 afios de edad para las que 1a eficacia
se establecio en los estudios de fase Il La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los nive-
les de anti-HPV en ¢! Mes 7 fueron estadisticamente mds altos en los individuos jovenes menores de
12 afos que en los que estaban por encima de esta edad.

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

La inmunogenicidad y seguridad de GARDASIL ha sido demostrada en chicos de 8 a 15 afios de edad.
La eficacia protectora no ha sido evaluada en hombres.

Persistencia de la Respuesta Inmune de GARDASIL en los Ensayos Clinicos

HRFCTOR FECNICC
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En el Protocolo 007 se observaron picos anti-HPV 6, 11, 16, 18 en el mes 7. Las GMTs disminuyeron
durante el Mes 24 y después se estabilizaron hasta al menos el Mes 60. No se ha establecido la dura-
cién exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En estudios fase I en mujeres de 16 a 26 afios, al final de! estudio el 90%, 95%, 98% y 60% de los su-
jetos que recibieron GARDASIL en la poblacion de imunogenicidad por protocolo fueron seropositivos
anti HPV6, anti HPV11, anti HPV18 y anti HPV18, respectivamente.

En el ensayo de Fase il en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0 anos,
el 91.5%, 92,0%, 97.4% y 47.9% de los individuos que recibieron GARDASIL en la poblacién por pro-
tocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamen-
te.

En el seguimiento a mas largo plazo en mujeres de 16 a 45 anos, los individuos que fueron seronegati-
vos para VPH 6, 11, 16 y 18 en el cLIA al final del ensayo estaban aun protegides frente a la enferme-
dad clinica.

Evidencia de Respuesta Anamnésica {Memoria inmune}

La evidencia de una respuesta anamnésica se observd en individuos vacunados que eran seropositivos
2 los tipos relevantes del HPV antes de la vacunacion. Ademas, un subgrupo de individuos vacuna-
dos que recibieron una dosis de prueba de GARDASIL 5 anos después del  comienzo de la vacuna-
cién, mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs de HPV observadas

1 mes después de la dosis 3.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis unica, dosis repetida y tolerancia local no revelaron ning{n riesgo es-
pecial en humanos.

GARDASIL indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11, 16, y 18 en ratas
prenadas, después de una o varias inyecciones intramusculares. Los anticuerpos frente a los cuatro
tipos de HPV fueron tfransmitidos a las crias durante la gestacion y posiblemente durante la lactancia.
No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funcion  repro-

ductiva o fertilidad de las crias.

INDICACIONES: -

MERCK SHARP & aEARG. INC.

Farm, ?4‘;‘-;;_‘-' Zul atdentul
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Gardasil es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de:

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

-Verrugas genflales externas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente ¢on tipos espe-
cificos del VPH.

Ver Descripcion y Farmacologia Clinica para consultar informacién importante sobre los datos que
dan soporte a esta indicacion.
Gardasil debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

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

guiente esquema: ¢, 2, 6 meses.

St es necesario un esquema de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser administrada al me-
nos un mes después de la primera dosis y |a 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 establecido la necesidad de una dosis de refuerzo.

Poblacion pediatrica: No hay experiencia sobre el uso de Gardasil en nifios/ninas menores de 9 afios
de edad (ver Descrlpcién y Farmacologfa Clinica).

La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es ia region deltoi-
dea de la parte superior det brazo © en la zona anterofateral superior del musio.

GARDASIL no debe ser inyectada intravascularmente, No se han estudiado ia administracién  subcu-
tanea e intradérmica, y por lo tanto no estan recomendadas.

Se recomienda que los sujetos que reciben una primera dosis de GARDASIL, completen el esquema
de vacunacidn de 3 dosis con la misma.

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

Agitar bien antes de usar. Es necesaria una agitacién vigorosa inmediatamente antesde ia  admi-

nistracidn para mantener la suspension de la vacuna.

AZLETRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15536
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Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en cuanto a particulasy ~ decolo-
racion antes de la administracion. Desechar ¢! producto si presenta particulas o si aparece decolora-
cion. Todo producto no usado o desecho debe ser eliminado en acordancia con ios requerimientos lo-

cales.

Utilizacion del Vial de dosis tnica
Extraer la dosis de 0,5 ml de vacuna del vial de dosis unica utilizando una aguja y jeringa estériles sin
conservantes, antiséplicos, ni detergentes. Una vez que se ha perforado el vial de dosis {nica, la vacu-

na exiraida debe utilizarse inmediatamente, y el vial debe ser desechado.

Eliminacion
La eliminacion de los productos no ulilizados o de los envases debe realizarse en cumplimiento con a

normativa local vigente.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibiidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad despues 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, la presencia de una infeccidn leve comouna  infeccion res-
piratoria leve del tracto respiratorio superior 0 de fiebre de pocos grados no es una contraindicacion

para la inmunizacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:
La decision de vacunar a una mujer deberia tener en cuenia su riesgo de exposicion previa al VPH y e

beneficio potencial de la vacunacién.
Como con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar facitmente disponible el tratamiento
médico apropiado para el caso de que se produzcan reacciones anafilacticas raras tras la administra-

cidn de la vacuna.

QUHME ARG. INC.
“sebastian Darfo Gotdentul
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nes. Han ocurrido casos de Sincope, a veces asociado con caidas, luego de la vacunacion con

GARDASIL. Por lo tanto, los sujetos vacunados deberian ser cuidadosamente observados por aproxi-
madamente 15 minutos luego de la administracién de GARDASIL.

Como con cualguier otra vacuna, la vacunacion con GARDASIL puede no dar como resultado fa pro-
teccion de todos los vacunados. Ademas, GARDASIL séio protegera frente a las enfermedades gue
sean causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV, y hasta cierto punto, contra enfermedades causa-
das por ciertos tipos de HPV relacionados. Por lo tanto, se deben continuar utilizando las precauciones
apropiadas frente a las enfermedades de transmision Sexual.

GARDASIL estz indicade unicamente 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 del cancer de cuelio de Utero,
lesiones displasicas cervicales, vulvares y vaginales de alto grado o verrugas genitales. Tampoco st

indicada para prevenir la progresion de otras lesiones relacionadas con el HPV ya establecidas.

GARDASIL no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH incluido en la vacuna en mujeres ya
infectadas con ese tipp de VPH en el momenio de la vacunacion {ver DESCRIPCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utilice Gardasil en mujeres adultas se debe tener en consideracién la variabilidad en la pre-

valencia de fos tipos del VPH en las diferentes zonas geogréaficas.

La vacunacion no es un sustituto de! cribado rutinario de cuello de Utero. Como ninguna vacuna es
efectiva al 100% y GARDASIL no proporcionard proteccién contra todos 108 tipos de HPV, o frente a
infecciones por HPV ya existentes, la importancia del cribado rutinario  sigue siendo crucial y se deben

sequir las recomendaciones iocales.

No hay datos sobre el uso de GARDASIL en sujetos con ia respuesta inmune aiterada. Los individuos

con la respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso de una terapia inmunosupresora  potente, un

MATRICULA NACIONAL 15436
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no responder a {a vacuna.

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

Actualmente se desconoce la duracion de ia proteccion. Se ha observado una eficacia protectora sos-
ienida durante los 4,5 afos posteriores a la finalizacion del esquema de 3 dosis.

Estan en marcha estudios de seguimiento a més largo plazo (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA
CLINICA).

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

Embarazo y Lactancia

No se han reafizado estudios especfficos de la vacuna en mujeres embarazadas. Sin embargo, duran-
te el programa de desarrolio clinico, 3.819 mujeres (vacuna= 1.894 frente a placebo = 1.925) informa-
ron de al menos 1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomalias ¢ 1a proporcion
de embarazos con consecuencias adversas en los pacientes tratados con GARDASIL y placebo.

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al embara-
zo, desarrolio embrionai/fetal, pario o desarrolio postnatal (ver Datos preclinicos sobre seguridad).
Los datos de GARDASIL administradg durante el embarazo ng mostraron ningun probiema de  segu-
ridad. Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de GARDASIL durante e
embarazo. La vacunacidn, por tanto, se debe posponer hasta después det término del embarazo.

En mujeres en periodo de lactancia que recibieron GARDASIL o placebo durante los ensayos clinicos,
la 1asa de reacciones adversas notificadas en la madre y en el jactante fueron comparables en los gru-
pos de vacunacidn y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de |a vacuna fue comparable en las muje-
res en periodo de lactancia y fas que no estaban en periodo de factancia durante ia administracion de
la vacuna.

GARDASIL puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

AERUK S g ME ARG, INC.
ario Goidentul
SHECTOR TECNICO
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 2 7 ﬁ 9

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Interacciones Medicamentosas

En todos ios ensayos clinicos, fueron exciuidos los individuos que habfan recibido inmunoglobulina o
productos derivados de sangre durante los § meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso con otras vacunas

La administracion concomitante de GARDASIL (pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de  inyec-
cidn diferente) con vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no interfirid con fa respuesta inmune a
los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion (porcentaje de sujetos que alcanzan un nivel seropro-
tector anti-HBs > 10 mUl/ml) no se vieron afectados (96,5% para la vacunacion concomitante y
97,5% para ia vacuna frente a hepalitis B sola). La media geométrica de Ia titulacion de anticuerpos
(GMTs) anti-Hepatitis B se redujo con la coadministracion, pero se desconoce la relevancia clinica de
esta observacion.

GARDASIL puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada de
difteria {d) y ttanos (T} con tos ferina {componente acelular) (ap) y/o poliomieiitis (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 observado una
tendencia a GMTs anti-VPH mas bajos en el grupo con administracién concomitante. Se desconoce ia
relevancia clinica de esta observacion. Esto se basa en los resuitados de un ensayo clinico en el que
una vacuna combinada de dTap-IPV se adminisiré concomitantemente con la primera dosis de
GARDASIL (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se ha estudiado la administracion concomitante de GARDASIL con otras vacunas diferentes a las
anteriores.

Uso con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos chinicos, el 57,5% de las mujeres de 16 a 26 afos y el 31,2% de las mujeres de 24
a 45 afos que recibieron GARDASIL utilizaban anticonceptivos hormonales durante el periodo de va-
cunacion. Ei uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar la respuesta inmune a GARBASIL.

)

ﬁj/ REACCIONES ADVERSA$
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En 6 ensayos clinicos (5 controlados con placebo), se les administrd a los sujetos GARDASIL o place-
bo el dia de reciutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. Pocos sujetos (0,2%) abandona-
ron ¢} estudio debido a reacciones adversas. Se evaiud la seguridad en el total de la  poblacién en es-
tudio (5 estudios) ¢ en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacién en estudio vigiiada me-
diante una tarjeta de registro de vacunacidn {(VRC) durante ios 14 dias posteriores a cada inyeccion de
GARDASIL o piacebo.

De los individuos monitorizados mediante VRC, 8.068 recibieron GARDASIL (6.996 mujeres de 9 a 45
afios de edad y 1.072 chicos de 9 a 15 afios de edad en el momento del reclutamiento) y 5.9686 recibie-
ron placebo.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con la vacuna fueron observadas entre ios  vacu-
nados con GARDASIL con una frecuencia de al menos el 1,0% y también en una frecuencia mayor que
la observada entre los que recibieron placebo. Estén clasificadas por frecuencia de acuerdo a la si-
guiente convencion:

[Muy frecuentes { =1/10); Frecuentes ( 21/100, <1/10); Poco frecuentes { 21/1.000, <1/100); Raras

{ =1/10.000, <1/1.000); Muy Raras (<1/10.000}, incluyendo notificaciones aisiadas]

Trastornos musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo:

Frecuenies: dolor en las extremidades.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: pirexia.

Muy frecuentes: En el lugar de inyeccion: eritema, doior, hinchazon.

Frecuentes: En el lugar de inyeccion: hemorragia, prurito,

Ademas, en los ensayos clinicos, las reacciones adversas consideradas por el investigador como rela-
cionadas con la vacuna 0 el placebq, fueron observadas a frecuencias inferiares al 1%:

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy raras: broncoespasmo.

Trastornos de fa piel y del tejido subcutaneo:

Raras: urticaria.

Se notificaron siete casos {0,07%) de urticaria en el grupo de GARDASIL y se observaron 16 casos

{0,14%) en el grupo placebo gue contenia adyuvante.

i
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En los ensayos clinicos, los individuos de Ia Poblacion de Seguridad notificaron cualquier afeccion mé-
dica nueva durante un seguimienio de hasta 4 anos. Entre los 13.686 individuos que recibieron
GARDASIL y los 11.588 individuos que recibieron placebo, hubo 38 casos notificados de arri-
tis/artropatia no especifica, 24 en el grupo de GARDASIL y 14 en el grupo placebo.

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se observo 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 poliomielitis (inactivada), se notifica-
ron mas casos de hinchazdn en el 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
como de infensidad leve a moderada.

Experiencia post-comercializacion

Se han reportado espontaneamente los evenios adversos post-comercializacion pero no estén listados
arriba.

No es posible estimar la frecuencia para todos los acontecimientos ni establecer una relacion causal
con Ia exposicion a la vacuna, ya que éstos fueron notificados voluntariamente por una poblacién de
tamafio indeterminado.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: plrpura trombocitopénica idiopatica, iinfadenopatia.

Trastomos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafildcticas y

anafilactoides.

Trastornos del sistema nervioso. Sindrome de Guillain-Barré, mareos, dolor de cabeza, sincope algu-

nas veces acompanado de movimientos ténico-colonicos.

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos.

Trastornos en el tefido musculoesquelético y conectivo. artralgia, mialgia.

T TECNICO
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SOBREDOSIFICACION:

Se ha reportado la administracidn de dosis de GARDASIL mayores a las recomendadas.
En generai, el perfit de reacciones adversas informado con la sobredosis resuitd comparable al de las
dosis Unicas recomendadas de GARDASIL.

-

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANOQ 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 y 10 viales o jeringas prellenadas de vacuna monodosis, para la aplicacion

en cada caso de una dosis de G,5 ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTC:

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

MANTENER EL ENVASE CERRADO, 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.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53353
Director Técnico: Miguel A. Fiorito — Farmacéutico
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