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Datos de estabilidad: Viales

En esta seccion, los resultados de los estudios de estabilidad desarroliados en tres lotes a escala
completa del Producto Cuadrivalente del Envase Final (PCEF) del vial se presentan para
garantizar los 36 meses de caducidad.

Lotes monitoreados

Se encuentran disponibles datos de los tres lotes a escala completa de PCEF de los viales (lotes
0650435, 0653978, 0653735). Cada lote de PCEF fue formulado del Producto Adsorvido dei
Granel Monovalente (PAGM) elaborado a escala completa por ef Proceso de Elaboracion Final.

E} almacenamiento entre 2-8° representa la condicion de almacenamiento a fargo plazo. Como
tal, los datos obtenidos de esta condicién de almacenamiento se usan para establecer Ia vida
i, :

Caracteristicas monitoreadas

Los métodos utilizados para evaluar la estabilidad del producto fueron seleccionados con la
intencion de asegurar la calidad del PCEF con respecto a la integridad del cerrado del envase, |a
adsorcion al adyuvants, la potencia,

Resultados
Los resultados del PCEF llenado en viales se muestran de la Tabla 3.2.F.8.3.1-v0501-

inyectable:1 a la Tabla 3.2.P.8.312-v0501-inyectable:3.

Los datos de estabilidad a largo plazo demuestran una estabilidad aceptable en respaldo a la
vida Util del producto de 36 meses. Todos los resultados de apariencia fisica, pH, completitud de
|la adsorcidn, potencia, esterilidad y velumen recuperable para todos los lotes cumplen con ias
espacliicaciones y garantizan el periodo de expiracién de 36 meses.
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Datos de estabilidad: Jeringas

En esta seccion, los resultados de los estudios de estabilidad desarrollados en tres lotes a escala
completa del Producto Cuadrivalente del Envase Final (PCEF) de la jeringa se presentan para
garantizar los 36 meses de caducidad.

Lotes monitoreados

Se encuentran disponibles datos de los tres lotes a escala completa de PCEF de la jeringa (iotes
0850543, 0653693, 0653650). Cada lote de PCEF fue formulado del Producto Adsorvido del
Granel Monovalente (PAGM) elaborado a escala completa por el Proceso de Elaboracion Final,

E! almacenamiento entre 2-8° representa la condicion de almacenamiento a largo plazo. Como
tal, los datos obtenidos de esta condicion de almacenamiento se usan para establecer la vida
afil.

Caracteristicas monitoreadas

Los métodos utilizados para evaluar la estabilidad del producto fueron seleccionados con la
intencion de asegurar la calidad del PCEF con respecto a la integridad del cerrado del envase, la
adsorcion al adyuvante, la potencia.

Resultados : ,
Los resultados det PCEF lienado en jeringas se muestran de la Tabla 3.2.P.8.3.2-v0501-
inyectable:1 a la Tabla 3.2.P.8.3.2-v0501-inyectable:3.

Los datos de estabilidad a largo plazo demuestran una estabilidad aceptable en respaldo a la
vida Gtil del producto de 38 meses. Todos los resultados de aparigncia fisica, pH, completitud de
la adsorcion, potencia, esterilidad y volumen recuperable para todos los lotes cumplen con las
especificaciones y garantizan el petiodo de expiracion de 36 meses.

Merek Sharn  Doffre {Avgentna)nc.
Jose ferone

Apoderado
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3.2 Estudio detallado de fotoestabilidad.

Se realiz6 un estudio de fotoestabilidad para evaluar la estabilidad del producto tetravalente en el
envase definitivo ante la fuz blanca fria y la radiacién ultravioleta (UV), siguiendo los lineamientos
de las guias ICH Q1B. En el ﬁbla 35 se ofrece un resumen de los métodos analiticos
empleados y el nivel de exposicion a la luz con el cual se hicieron las prusbas. Se compararon
muestras expuestas a luz blanca fria y a radiacién UV con muestras de control colocadas en la
camara de fotosstabilidad pero protegidas de la exposicién a la luz.

Tabla 35: Protocolo empleado para evaluar la fotoestabllidad

_ ; Exposleion a la luz de las muestras
Prueba Procedimlento sometidas a priieba
Aspecto fisico PA 919.8001 :
“pH PEO 224-388 21.2 x 108 horas lux de luz blanca frfa
_Grado de adsorcion® PA 919.4057 2200 W+h/m? de radiacién UV
Potencla relativa in vitro (PRIV)? PA 919.4056

PA: procedimienlo analltico; PEO: procedimlento estandar de operacion. ,
* Se descubrié que las muestras expuestas a la luz blanca fria y a la radiacién UV fusron fololabilss. Por

consigulents, e realizaron prusbas adiclonales de potencla relativa i vitro en musstras expuestas a 1.2 x 108 horas
lux de luz blanca frfa exclusivamente

Se muestran los resultados en la Tabla 36. No se han observado cambios en la apariencia fisica,
pH o grado de absorcion. Ei ensayo para la PRIV no ha resultado afectado para los tipos 6,11 y
16. Sin embargo la PRIV para el tipo 18, los resultados mostraron una disminucion de mas del
50 % para el material expuesto a tanto a luz UV como luz blanca fria. Como consecuencia de
esta disminucion se realizaron ensayos adicionales, utilizando muestras  del
lote V501 VAI 025 T003 expuesios solamente a luz blanca fria.

Se muestran los resultados en la Tabla 37. No se detecto ningtin cambio respecto dentro de la
vartabilidad para la valoracién en la PRIV para el tipa 18 en las muestras expuestas & luz blanca
fria solamente.

Si bien solo se sometid al ensayo una presentacion de envase definitivo, se cree que los
resullados obtenidos son representativos de todas las presentaciones en el envase definitivo,
tanto Jeringas como viales. Los resultados indican que fas particulas parecidas a virus del tipo 18
son sensibles a la luz ultravioleta; sin embargo, los resultados de los ensayos de libe

en el envase definitiv fales y Jeringas fabricados hasta'fa fethil Her' exet afePtakiiss y
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congruentes con las expectativas, pues indicaron que la exposicion a la luz ultravioleta durante
los procesos no afecta significativamente la antigenicidad de las muestras. Més atin, no se

espera que el producto terminado esté expuesto a niveles significativos de radiacion UV durante
el almacenamiento normal. Una vz formulado y envasado,.todo el producto tetravalente en el

envase definitivo se empaca en un recipiente secundario opaco y se le rotulara apropiadamente.

Tabla 36: Resultados de los ensayos de fotoestabllladad para el lote V501 VAI 025 T003
expuesto a luz blanca fria y luz UV,

Test Method Acceptance Criterin Stressed Snnple Control Sample
Plivaical Appearance | White, clondy liguid White, eloudy liguid White, cloudy liquid
pH 5.7=6.7 6.2 . fi2

Type 6 5000 >09%%
Completeness of ~00% Type 1] 299% 259%
Adsorption - Type 16 299% >99%
Type 18 >89% 20994
220%% diffarence Type 6 7 39 units/mL 41 vnits/mL
| 1vre Lefween siressed and Tyge il 85 unifs/nl, 86 units/ml,
conlrol samples for Type 16 81 units/mL 83 unite/ml
each HPV type Type 18 18 units/mL 43 naits/mL

Tabla 37: Résuftados de los ensayos de fotoestabiliadad para el lote V501 VAI 025 T003

expuesto solamente a luz blanca fria.

2

A X

Test Method Acceptance Criteria Stressed Sample | Contrel Sample
. o £20% difference batween stressed and control - .
Type 18 IVRP samples for ench HPV type 41 pnite/mL 43 unitsfmL
- Wiorek Shatp & Dotpme [Argertina}ing.

Jost derone
Apaderaio
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

La potencia relativa in vitro (PRIV) y el grado de adsorcién se anafizan usando el
Procedimiento de controt {PC) 9110.769, enzimoinmunoanalisis para la determinacion
de la potencia relativa in vitro y el grado de adsorcién de las particulas parecidas a virus
del virus del papiloma humano de los tipos 6, 11, 16 y 18. El patrén de referencia
empleado para los ensayos de rutina es un lote de producto tetravalente en el envase
definitivo, al cual se conocs como “patrén de trabajo”. Se emplea el mismo patrén tanto.
para la potencia relativa in vitro como para el grado de adsorcién. Esta es el mismo
patron de referencla empleado para las prusbas de los lotes de principio activo.

-7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

7.1 Descripclon y espeélflcaclones de los empaques

7.1.1 Empaque primatio

Se presenta una descripeion del empaque primario para los viales de vidrio en la
Tabla 40 y para las ]erlngas de vidrio en la Tabla 41. Para ambas presentaciones, el
vidrio cumple con la Secclén 3.2.1 de |a Farmacopea Europea (Ph. Eur) y con la
Seccion <661> de la Farmacopea de Estados Unidos (USP). Para ambas
presentaciones, los tapones de goma cumplen con los requisitos de ensayos quimicas
para taponas de Tipo 1, segln se describe en la Seccién 3.2.9 de la Ph. Eur. También
cumplen con los requisitos de ensayos fisicoquimicas contenidos en la Seccién <381>
de la USP. Se han estudiado muestras de extraccion de los tapones mecliante ensayos
USP da irritacion Intracuténea, de citotoxicidad por elucién y’ de toxicidad sistémica.

Metok Sharp & Dhime (Argeninal Inc.
JOSP LA S T
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Tabla 40: Cierre de los envases de vacuna contra el VPH: viales

o Conformidad con las
Componente Descripcion farmacopeas
De 3 ml, de cristal de plomo de tipo [ para
Vial tubos, con terminade de 13 mm, UPS/Ph. Ph. Eur/USP
Eur.

Tapon de goma A De 13 mm, de clerobutilo gris 4432/50 Ph. Eur/JUSP
para vial? laminado y recubierto con B2, Flurotec® West e
Tapon de goma B De 13 mm, de clorobutilo gris 4432/50 Ph. Eur/USP
para vial® siliconizado, recublerto con Teflon®b West e
Sello de aluminio de 13 mm, de una pieza,

Tapa con lapa desprendible de plastico verde NI

a Pueda usarse cualquiera de los dos tapones de goma.

. b El tapén puede estar recubierto ya sea con Teflén o con Teflén 2 (los tapones no
recubiertos son idénticos). El Teflon 2 as una forma de Teflén que se fabrica mediante
un proceso madificado, La estabilidad del producto es equivalente y satisfactoria para
ambos tipos de Tefldn.
¢ N/A: no aplicable. No tiene contacto con el producto.

Tabla 41: Cierre de los envases de vacuna contra el VPH: jeringas

Conformidad con las

Descringis
Components escripeion farmacopeas

Jeringa de cilindro de vidrio tipo [ de 1.5
mi, de borosilicato USP/Ph. Eur.,
Jeringa siliconizada, con adaptador Luer Lock® de
poficarbonato y tapa de bromobutilo gris
7025/65 West

Ph, Eur. Seccion 3.2.1
USP Seccion <661>

Tapéndegoma A | De 1a3ml debromobutilo gris 4023/50
para el émbolo de la racublerto con B2 | siliconizads, BDP
jetinga? Fluortec® West

Ph. Eur. Seccién 3.2.8
USP Seccidn <381>

Tapén de goma B

A De 1 a 3 ml, de clorobutilo gris 4432/50, Ph. Eur. Seccion 3.2.9
para e} ;’;’;‘;’“ dela siliconizado, BD West USP Seccion <381>
Véstago del émbolo Vastago del émbolo verde N/As

Dispositivo de I . .
| sequridad (optativo) Dispositive de seguridad pasivo N/As
Dispasitivo de
seguridad del , .
vastago del émbolo Vastago del embolo verde N/Ae
(optativo)

& Puede usarse cualquiera de los dos tapones de goma.
® Becton, Dickinson Pharmaceutical Systems
¢ N/A: no aplicabie. No tiene contacto con el producto.

Starp D gt WERCK SHARP & DOHME
hek JLPSé erone ' #arm. Sepastian Darlo
Apoderai DIREETOR TEC
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7.4.2 Empaque secundario

Se colocan eticiuetas a los viales ya llanos y con tapa. Los viales se introducen en
cajas de 1 0 de 10, junto con un prospecto. Se aplican el nimero de lote v la fecha de
caducidad tano a las etiquetas como las cajas.

A las jeringas llenas se les coloca el émbolo y se rotulan, y pueden insertarse en
dispositivos de seguridad opcicnales. La jeringa armada, con o sin dispositive de
seguridad, se empaca en bandejas de material termoformado. Pueden inciuirse una o
dos agujas estériles, o ninguna, en ¢ada bandeja y la bandeja Se cierra con una
cubierta de plastico. Las bandejas ya llenas se empacan en cajas de una o varias, junto
con un instructivo. Se aplican el nmero de lote y [a fecha de caducidad tanto a las
etiquetas como las cajas. _

7.2 Validacién del clerre de los envases -

El objetivo de la validacion del cierre de los envases es demostrar la integrided del
envase definitivo. Esta saccién presenta los resultados de los ensayos efectuadas:
usando-los tapones de goma de los viales recublerios con Teflon y recublertos con
Flurotec, asf como los tapones de goma del émbolo de las jeringas no recublertos. Los
taponas recublertos con Teflon pueden estar recublertos ya sea con Tefldn o con Teflén
2, El Teflén 2 es una forma de Teflén que se fabrica mediante un procese medificado,
Los tapones de los viales recubiertos con Teflén 2 se consideran validados con base en
su equivalencia con los tapones recublertos con Teflon.

Se realizé una exposicién fisica (el ensayo de ingreso del colorante) para analizar la
integridad fisica del cierre de los envases, tanto los viales como las jeringas. Este
ensayo se sfectud en un lote de 300 viales cerrados con tapones recubiertos con Tefldn
y sellados con aluminio. El ensayo de ingreso del colorante fue realizade por el
proveedor da la presentacion en jeringas, de conformidad éon la Ensaye de fuga de
cologante IS0 (IS0 8362-2), En ninglin caso e detects ingraso del colorante.

Merck Sharp & Dol (Brgerina nc.
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Se realizé un ensayo de ingreso microbiano para valorar la capacidad del sistema de
cierre de los envases de impedir el ingreso de bacterias, usando Pseudomonas
aeruginosa como microorganismo de exposicion. El ensayo se sfectud en un lote de
300 viales {con el sello de aluminio) con tapenes de Teflon, un lote de 300 viales (con el
sello de aluminio) con tapones Flurotec, un lote de 500 jeringas. con tapones del émbolo
no recubiertos y un lote de 500 jeringas con tapones del émbolo Flurotec. En todos los
casos, el medio empleado para la exposicidn demostrd una enumeracion aceptable
antes y despues de la inmersién, y el medio de cultivo contenido en los envases
sometidos & la exposicion mostré una promocién aceptable de la proliferacién. Se
cumpité con todos los criterios de aceptacian de los ensayos de validacion.

Se realizaron ensayos de aerobiologia para evaluar la capacidad del sistema de cierre
de los envases de impedir el ingreso de bagcterias, usando esporas de Bacifius
atrophagus como microorganismo de exposicion. El ensayo se efectud en un lote de
300 viales (sin el sello de aluminio) con tapones de Tefién y un lote de 300 viales (sin el
sello de aluminio) con tapones Flurotec. El medio empleado para la ensayo demostrd
una-enumeracion aceptable antes y después de la exposicion, y el medio de cultivo
contenido en los envases sometidos & fa exposiclén mostré una promocién aceptable
de ia proliferacidn. Se cumpiié con todos los criterios de aceptacién de ios ensayos da
vaiidacién.

HarckSharp & Dohine (Argentinal ine.
José Nerone

Apoderado







Descripcién del proceso de acondicionamiento, cadena de frio, transporte certificado y proteccién del
producto

Después del llenado de cada vial/ Jeringa, estos salen del alslador sale y se inspecclonan en busca de
~ defectos. Luego de la inspeccidn, los viales/ jeringas se colocan en recipientes opacos y se conservan a 2-
8°C. Si las operaciones de rotulado y embalsje se reaitzan fuera de planta, viales/jeringas se rotulan e
insertan dentro de estuches opacos junto con un prospecto.

La distribucidn de los viales y jeringas de VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD provenientes de Merck Sharp & Dehme Carp. , se
lleva a cabo bajo el control de Merck Sharp & Dohme Corp., ¥ utili_za practicas de distribucién bien
establecidas. En el envio de los viales y jeringas a través de todas las etapas de distribucidn se utilizan
trasportes refrigerados y/fo recipientes aislados calificados para garantizar el mantenimiento de la
temperatura apropiada y que el producto se encuentre protegldo (ver Figura 2). Los estudios de
calificacion utilizando dichos reclplentes demostraron que la vacuna se mantiene a 0 — 25 °C hasta
durante cinco dlas. Para obtener datos sobre los contenedores de tamaiio pallet grandes gue se pueden
utilizar para el envio de los embalajes terminades de las jeringas de VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANGO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18 , MSD desde Holanda
a la Argentina( ver Figura 2).

Antes de iniclar cualquier procedimiento o ruta de envio, Distribucidn y Logistica a Nivel Mundial de
Merck evaltian los modos de transportes disponibles (aérecs, maritimas y terrestres) y 1as rutas, junto con
los proveedores de serviclos correspondientes (transportistas, despachantes de aduana, vy fletes). la
revisién del cumplimiento de los procedimientos y reglamentaciones establecidos la realiza Merck Sharp
& Dohme Corp., en forma rutinaria junto con los proveedores del servicio. Como parte de los
Procedimientos Operativos Estandar actuales para envios de VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en cada envio se incluyen
dispositivos electrénicos de monitoreo de la temperatura, a fin de controlar las temperaturas y garantizar
que se mantenga fa Cadena de Frio. Se llevé a cabo un analisis estadistico de los datos de estabifidad
sobre VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,
11,16 Y 18, MSD provenientes de |as partidas granel y de contenedores finales bajo condiclones de largo
plazo {2-8°C) vy aceigradas (25°C y 27°C), para establecer los limites de Tiempo Fuera de la Refrigeracién
(TOR, segln sus siglas en inglés).

Worck Sharp & Dohme (Argantina) Inc,
Josd Nerone
Apoderati
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Figura 2:

Attachmeﬁt G (to TB2006-61)
EF-2700 (10-§944/10-59441) Container Packout
Diagram - Normal |

1. Placa the corrugated tray oato a paliet,
2. Load the bottom panel Into the corrugated tray,
3, Position outer corrugated sleeve in the corrugated tray,

4, Set upright three slde panels of the container inside the
corrugated outer sleeve,

3. Place 12 x frozen 500z Polar Pack gels as shown in the
dlagram; place 3 x corrugated spacers beside the gels,

6, Top the bottom layer of gefs with s triphs wall pud,
", Luad Product lnto the therrasl container In the

predetermined packiug configuration as shown la the diagram, -

Min foad: 8 shippers each contalnlug 112, 1% cartons, otat
896 syringes, Max load: 16 shippery each eontainlog 12, 10x
tartons, Total 1920 syrlnges, !

8. Place dunnage biween the contaluer wally and product Joud
a3 nceded,

9. Ingort the 4th side panel fnto the overwrap and slide the

protective corrgated sheet into the remaining front space of
the box,

10, Yop the product load with a triple wall pad,

11, Arrange 12 x frozent 5002 Polar Pack gels onto the
cormgated pad 19 shown In the diagram; place a flex foam
block in ceater of the gef Layer,

12, Push the flex foam plug securely against the gels.

13, Securo the container by placing 3 bands around the
container; Place oent band near the top, in the middle, and near

the bottom ensuring all joits mect tightly (not shown i the
diagram). .

14, Placo the top panel on top of the side container panels,

15. Slip the corrugated 1id on top, overlapplng the side walls
of the container ovenwrap,

iner to the pallet; place 2 bands
er and pallet {not shown in

Apodsrade

~EF2100PL-TB
~BELT00PLUG (#59452)

12 x Frozen 500z Polar
Pack Gels (#59399);

Flex Foam Block .
1 x triple wall pad

EF270082
-~ BF2760PL(

Dunnage

Min foad: 8 shippars each
contsining 112, 1x cartons,
Total 896 syringea. Max
load: 16 shippers each
containlng 12, 10x cartons,
Total 1920 syringes.

| x triple wall pad

6 x Frozen 500z Polar Pack
els (#59399); 3 x spacers

EF2700PL2

EF2700PL1

EF2700PL2

EF270051

EF2700PL-TB
ER2700T/B

DHME ARG, lNC._
astian Dario Sgtdent_w
QIRECTOR TECMILL
MATRICULA NACIONAL 15436
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PROYECTO DE ROTULOQS: ENVASE SECUNDARIQ
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD
Suspension liquida estéril para inyeccion intramuscular
Contenido: 1 vial de vacuna monodosis *

~0,5mL
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada envase monodosis de 0,5 mL 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 40pg
Proteina L1 del HPV 18 | 20 ug
Aluminio {como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 ug
Cloruro de sodio 9, 56 mg
L-histidina 0,78 mg
Polisorbato 80 50 ug
Borato de sodio 35 g
| Agua para inyectables .5

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. No congelar. Manterier el envase cerrado, protegide de la
luz y la humedad.

Agite bien antes de usar.

3. ‘NL

Marck Sharo & Don ¢ thvgenting g, ‘E‘ff‘.ﬁ“s st %*Ofgg‘d‘a”“’:
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“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

VIGILANCIA MEDICA, '

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

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez ~ Buenos Aires.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° voovvviiiiiinnniininnn,
Director Técnico: Sebastian Darfo Goldentul - Farmacéutico.

Fabricado por:

Merck Sharp & Dohme Corp.

Sumneytown Pike.

West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.

Vio.:
Lote N°:

LYo

* Mismo rétulo para envases confeniendo 5 10 ¢ 20 viales monodosis, y para envases

conteniendo 1, §, 10 6 20 jeringas prellenadas.

MarckShaep & e Argentina) .
José Nerone
Apoderado







PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE PRIMARIO*

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

Suspensién liquida estéril para inyeccién intramuscular

0,5mL

Vo,
Lote N°:

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

Wercktarp & it (rgent i,
Joséinerone
Apoderado

ME BP HBME ARG. INC
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BIRECTOR TECHICO
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PROYECTO DE PROSPECTO
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANC,
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 mL contiene:

Particulas similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs):
Proteina L1 del HFV 6 20 g
Proteina L1 del HPV 11 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 : ) ' 40 ug
Proteina L1 dei HPV 18 20 ug
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 g
Cloruro de sodio . 9, 56 mg
L-histiding 0.78mg |
Polisorbato 80 80 ug
Borato de sodlo ) _35ug
| Agua para Inyectables s
ACCION TERAPEUTICA:

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, |
TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD es una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra el Virus

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

DESCRIPCION Y FARMACOLOGiA CLINICA:
Mecanismo de Ackion

Mirek Bliars & Bohme {Argonting) lnc,
Josétherone
Apoderado
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La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD es una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa prepa-
rada a partir de particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas de la proteina L1 de la capsi-
de mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del HP'V. Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden infectar cé-
lulas, reproducirse 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
esta mediada por el desarrollo de una respuesta inmune humoral. '

Se estim.a que el HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres
cervicales; 80% del adenocarcinoma in situ (AIS); del 45-70% de la neoplasia intraspitelial cervical de
alto grado (CIN 2/3); del 25% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN 1); aproximada-
mente el 70% de la neoplasia intraepitelial vaginal (ValN 2/3) y vulvar (VIN 2/3) de alto grado refaciona-
dos al HPV. EI HPV 6 y 11 son responsables de aproximadamente ef 90% de las verrugas genitales y
el 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 “lesiones genitales premalignas® en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la
neoplasia intraepitelial cervical de alto grade (CIN 2/3), neoplasia intraepitelial vulvar de alto grado (VIN
2/3) y neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado (VaIN 2/3). |

La indicacién estad basada en la demostracion de la eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en
mujeres de 16 a 45 afios de edad y en hombres de 16 & 26 afios de edad y en la demostracion de la
inmunogenicidad de La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de
edad.

Ensayos Clinicos

Eficacia en muijeres de 16 a 26 afios

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL

PAPILOMA HUMANGQO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en mujeres dg 16 a 26 afos fue evaluada en 4

estudios clinicosfle Fase Il y IIl, aleatorizados, doble ciego, controjatios ¢con placebo que incluyeron un

WerokSharp & Cibove (Aryerting) ng, WERCK SHAB & G. ING.
Josefuarone Farm. Seirasy
Avdoaeraio

TOR TECNICO
1CULA NACIONAL 165438
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total de 20.541 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccién
por HPV.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginaleé relacionadas con HPV 6,
11, 16 6 18 (verrugas genitales, VIN, ValN), CIN de cualquier grado y canceres cervicales (Protocolo
013, FUTURE 1), CIN 2/3, AIS y canceres cervicales relacionados con HPV 16 o 18 (Protocolo 015,

RSN

FUTURE 1), infeccidn persistente y enfermedad relacionada con HPV 6, 11, 16 6 18 (Protocolo 007) ¢

infeceion persistente relacionada con HPV 16 (Protocolc 005).

Los resultados de eficacia fueron presentados para los analisis combinados de protocolos de estudio.
La eficacia frente a CIN 2/3 o AIS relacionados con HPV 16/18 estéd basada en datos obtenidos de los
protocolos 005 (sélo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16}, 007, 013, y 015, La eficacia para

todas las demas variables de eficacia esta basada en los protocolos 007, 013 y 015, La duracion media |

del seguimiento para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 afios para el protocolo 005, protocolo 007,
protocolo 013 y protocolo 015, respectivamente. L.a duracién media del 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 anélisis combinades. La VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD fue
eficaz contra las enfermedades causadas por cada unc de los cuatro tipos de vacuna de HPV.A final
del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase Il {protocolo 013 y protocole 015), se les
continué haclendo seguimiento por hasta 4 afios (media 3.7 afios),

'La Neoplasia Cervical Intragpitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) y el adeno-
carcinoma in situ (AIS) fueron utilizados en los ensayos clinicos como un marcador clinico subrrogado
del cancer cervical.

Eficacla en mujeres naive alflos tipo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

Los anélisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del HPV de la vacuna (HPV 6, 11, 16 y 18},

fueron llevados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia (PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1
afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naive alflos tipo(s) de HPV rele-

vante(s) antgs de la dosis 1y durante 1 mes despues de la dosis3/(Mes 7)). La eficacia fue medida
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comenzando después de la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de los sujetos fueron naive (PCR

negativos y seronegativos) a los 4 tipos del HPV en el momento del reclutamiento.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizados 2 afios luego del reclutamiento y al

final del estudio {duracién media de seguimiento = 3.6 afios) en la poblacion por protocolo se presentan

enla Tabla 1.

En un analisis suplemental, la eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA
EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPCS §, 11, 16 Y 18, MSD fue evaluada contra la CIN 3 y el

AIS relacionados al HPY 16/18.
Tabla 1: Anélisis de eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra las lesiones cervicales de

alto grado en la poblacion PPE

Vacuna | Placebo | . Vacuna | Placebo | o, g Efj.
Nimero de | Niimero de cfﬁ: aEIftI;a Niimero de | NOmero de | cacia*** al
¢asos casos | °% 'aﬁos casos casos final del
Nimero de | Nimero de | (s g5, |NUmerode| Nimero de | ensayo (I
sujetos * | sujetos* sujetos * | sujetos * 795%)
0 83 100 2 112 98.2
CIN 2/3 o AIS relacio- {92.9,
nados al HPV 16/18 100.0) (93.5, 99.6)
8487 8480 B493 8464
. 0 29 100 2* 64 96.9
CIN 3 relacionado al {88.5,
HPV 16/18 100.0) (88.4, 99.6)
8487 8460 , 8493 8464
0 € 100 0 7 100 -
AlS relacionado al {14.8, (30.6,
HPV 16/18 100.0) 100.0)
8487 8460 8493 8484

* Namero de sujetos con al menos una visita de seguimiento luego del mes 7.
** Basado en evidencia virolégica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado crénicamente con HPV 52 es probable que esté
causalmente relacionado al HPV 52, En solo 1 de 11 muestras, el HPV 16 fue encontradoe {¢n €l mes 32,5} v no fue detectado en
tejido extraido durante el Procedimiento LEEP (Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica). En el segundo caso observado
de CIN 3 en una paciente infectada con HPV 51 en el dia 1 (en 2 de 9 muestras), el HPV 16 fue detectado en biopsia en el mes
51 (en 1 de 9 muestras) y el HPV 56 fue detectado ent 3 de 9 muestras el mes 52 en los tejidos extraidos durante ¢l procedimiento

LEEP.

*+* A los pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios (media 3.6 afios),
Nota: Los céleulos y los intervalos de confianza estdn ajustados por petsona y tiempo de seguimiento,

Al final delfestydio y en protocolos combinados,
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La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra la CIN 1 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18
fue del 95.9% (IC 95%: 91.4, 98.4).

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra fa CIN (1, 2, 3) o AIS relacionados al HPY
6, 11, 16 y 18 fue del 96.0% (IC 95%: 92.3, 98.2).

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD 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 la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
- PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra las verrugas genitales relacionadas al HPV
6, 11, 16 y 18 fue del 89.0% (IC 95%: 96.2, 99.9).

En el protocolo 012, la eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra la infeccion persistente en su
definicién a los 6 meses {muestras positivas en dos o mas visitas consecutivas en un intervalo de 6
meses (+ 1 mes) o mayor] relacionada al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 99.8) y 100% (IC 95%:
93.2, 100.0) para ol HPV 18 respectivamente, luego de un seguimiento de hasta 4 afios (promedio de
3.6 afios). Para la definicidn a los 12 meses de infeccion 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, enel Dia 1

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

de la enfermedad clinica causada por los restantes tipos de HPV de la vacuna.
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La poblacion por intencidn de tratar (ITT) modificada inclufa mujeres independientemente de su estado
basal de HPV en el dia 1, que recibieron al menos una dosis de vacuna y en las cuales el recuento co-
menzo al mes 1 luego de la dosis 1. Esta poblacién se aproxima a la poblacion general de mujeres en
lo que respecta la prevalencia de la infeccién y Ja enfermedad por HPV en el momento del reclutamien-
to. Los resultados son resumidos en la tabla 2.
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Tabla 2; Eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD en lesiones cervicales de alto grado en la po-
blacién ITT modificada incluyendo mujeres independientemente de su estado basal de HPV.

Vacuna Placebo ) Vacuna Placebo | 9, de Efi-
% de Efi- o 08 =H
Nomero de | Nimerode| ™ “° " | Numero de | Nomero de | cacla a}
casos casos Ig:czlaa ﬁoas casos casos final del
Numaero de | Naimero de (IC 95%) Numero de | Niimero de | ensayo
sujetos * | sujetos* sujetos * | sujetos* (IC 85%)
CIN 213 o AIS relacio- 122 201 39,0 146 303 51.8
nados al HPV 16/18 (23.3,51.7) (41.1,80.7)
i 29831 9896 9836 9904
. 83 127 34.3 103 191 46.0
3 relacionado al (12.7, 50.8) . (31.0, 57.9)
9831 9896 9836 9904
5 11 54.3 8 15 60.0
AlS relacionado al
HPV 1611'3 (<0, 87.6} _ (<0, 87.3)
9831 9896 9836 9904

* Nimero de sujetos con al menos una visita de seguimiento luego de 30 dias después del Dia 1.
** ] porcentaje de eficacia es calculado de los protocolos combinados. La eficacia para el CIN 2/3 o AIS reldcionados al HPV

16718, estd basada en los datos obtenidos de los protocolos 005 (s6lo variables relacionadas con e tipo 16), 007, 013 y 015. Se e
siguié haciendo seguimiento a los pacientes por hasta 4 afios (media 3.6 afios).
Nota: Los ciloulos y los intervalos de confianza estin ajustados por persona y tiempo de seguimiento.

La eficacia contra la VIN 2/3 refacionada al HPV 8, 11, 16 v 18 fue del 73.7% (IC 85%: 40.3, 89.4), con-
tra la ValN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 v 18 fue del 85.7% (IC 85%. 37.6, 98.4), y contra las verru-
gas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% (IC 95%: 73.9, 85.3) en los protocolos
combinados al final def estudio. _ |

En general, el 12% de la poblacion del estudio combinado tuvo un test de Papanicolaou anermal indica-
tivo de CIN en el Dia 1, Entre los sujetos con un test de Papanicolacu anormal en el Dia 1 que fueron
naive a los tipos relevantes del HPV de la vacuna en ¢l Dia 1, la eficacia de la vacuna se mantuvo alta.
Entre las mujeres con un test de Papanicolaou ancrmal en ef Dia 1 que ya estaban infactadas por los
tipos relevantes del HPV de la vacuna en el Dia 1, no se observé eficacia de la vacuna.

Proteccion frente a la carga total de enfermedad cervical por el HPV en mujeres de 16 a 26 afos
El impacto de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
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comenzando 30 dias después de la primera dosis, en 17599 sujetos reclutados en dos ensayos de &fi-
cacia de fase lll {protocolos 013 y 015).-Entre los sujetos que eran naive a 14 tipos comunes de HPV y
tuvieron un resultado negativo de Pap al dia 1, la administracién dé la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD redu-
o la incidencia de CIN 2/3 o AIS causado por los tipos de HPV incluidos o no en Ia 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 dei
estudio. :

En la poblacion ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de CIN 2/3 0
AlS (causado por cualquier tipo de HPV) y de las verrugas genitales, fue mucho menor, ¢on una reduc-
¢cldn del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9), respectivaments, ya qus la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no tiene impacto en el curso de infecciones o enfermedadas 'que estan
presentes al comienzo de la vacunacion,

Impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales
El impacto de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL

PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD sobre las tasas de los procedimientos definitivos
de tratamiento de lesiones cervicales, independientemente de los tipos de HPV causales, fue evaluado
en 18150 sujetos reclutados en el Protocolo 007, 013 y 015. En la poblacion naive al HPV (naive a 14
tipos frecuentes de HPV y con un PAP negativo al dia 1), la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD redu-
jo la proporcion de mujeres que experimentaron un procedimiento definitivo de tratamiento cervical
(Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica o Conizacion} en un 41.9% (IC 95%: 27.7%, 53.5%) al
final del estudio, En la poblacion ITT, la reduccién correspondiente fue de 23.9% (IC 95%: 15.2, 31.7).

Eficacia de proteccion cruzada

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD contra fa CIN (de cualquier grado) y CIN 2/3 0 AIS
5, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) es-
tructuralmentej relacionados al HPV 16 o 18, fue evaluada en fa b 6 de datos de eficacia de la Fase |l

causado por 10 tipos de HPV no incluidos en la vacuna (HPV 31, 3
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combinada (n=17599) luego de un seguimiento medio de 3.7 artos (al final del estudio}. La eficacia con-
tra las variables de la enfermedad causadas por las combinaciones pre-especificas de los tipos de HPV

Ve

no inciuidos en la vacuna fu_e medida, Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente para eva-

{uar la eficacta frente a la enfermedad causada por los tipos individuales del HPV.,

Los andlisis primarios fueron realizados en poblaciones tipo especificas que requerlan que las mujeres
sean negativas al tipo analizado, pero que podrian ser positivas para otros tipos de HPY (96% de la
poblacién general), El primer analisis luego de 3 afios no alcanzé algln significado estadistico para to-
das las variables pre-especificadas. Los resultados finales al término del estudio para la incidencia
combinada de CIN 2/3 o AIS en esta poblacion luego de un seguimiento medio de 3.7 afios se mues-
tran en [a tabia 3. Para las variables de eficacia compuesta, la eficacia estadisticamente significativa
contra la enfermedad fue demostrada contra los tipos de HPV filogensticamente relacionados al HPV
16 (principalmente HPV 31) mientras que no se observé eficacia estadisticamente sign'iﬁcativa para los
tipos de HPYV filogenéticamente relacionados al HPV 18 (incluyendo el HPV 45), Para los 10 tipos indi-
viduales de HPV, la importancia estadistica solamente fue alcanzada por el HPV 31.

Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AIS en Sujetos naive a tipos especificos del HPV (resulta.
dos al término del estudio) |

Naives a 2 1 tipo de WPV
Vacuna | Placebo

Variable de eficacia compuesta casos : casos | % Eficacia | 1C96%
(HPV 31/45)¢ 34 | &0 43.2% | 12.1, 63,8
(HPV 31/33/45/52/58)§ 111 1560 26.8% 4.6 42,5
10 tipos de HPV ho Incluldes en la vacuna & 162 211 23.0% 51, 377
Tipos relacionados a MPV 18 (especies A9) 111 187 29.1% 9.1, 44.9
HPV 31 23 52 556% 262,741+
HPV 33 29 36 19,1% <0, §2.1
HPV 35 13 15 13.0% <0,61.9+
HPV 52 ' 44 52 14.7% <0, 44.2 &
HPY 58 24 35 31.5% <0, 61.0 +
Tipos relacionados a HPV 18 (especies A7) 34 46 25.9% <0, 53.9
HPV 38 15 24 37.5% <0, 685+
HPV 45 11 11 0.0% <0, 807 +
HPV 59 9 15 39.9% <0, 76.8 +
Especies A5 (HPV 51) 34 Al 16.3% | <0, 485+
Especies A8 (HPV £6) 34 / 30 -13.7% <0, 325+

tipos individuales del HPV,
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t La eficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 y AIS relacionadas al HPY 31.

§ La eficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 0 AIS relacionadas al HPV 31, 33, 52y 58,
} Incluye ensayos de identificacién con tipos de HPV no incluidos en la vacuna (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y
59,

Eflcacia en mujeres de 24 a 45 aiios

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANOC, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en mujeres de 24 a 45 afios fue evaluada en 1
ensayo clinico de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Protocolo 019, FUTURE

I1I) que incluyé a un total de 3.847 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de
presencia de infeccién por VPH.

La variable primaria de eficacia inciuyé la incidencia combinada de infeccion persistente {definicién a 6
meses), verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y ¢éanceres cer-
vicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y la incidencia combinada relacionada con VPH 16 ¢ 18.
La duracién media del seguimiento para este estudio fue de 4.0 afios. '

Eficacia en mujeres naive alflos tipo(s) relevante(s) del VPH de [a vacuna

Los analisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacidn por protocolo de eficacia
(PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protoco-
lo y naive alfios 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 midié a partir de la visita del Mes 7, Globalmente, el 67% de las mujeres fueron
nalve (PCR negativas y seronegativas) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD frente a la incldencla combinada de infecclién per-
sistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AlS y canceres cer-
vicales relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 88.7% (IC 95%: 78.1; 94.8).

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD frente a la incidencia combinada de infeccion perF
sistente, verrugas genitales, leslones vulvares y vaginales, CIN de cualguier grado, AlS y canceres cer-
vicalesfrelacionados con VPH 16 6 18 fue del 84.7 % (IC 95%: 67.5; 9/
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Eficacia en mujeres con v sin infeccién o enfermedad previa debida a VPH 6, 11, 16 6 18

La poblacion de analisis completa (también denominada poblacion ITT) 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 poblacién se aproxima a la poblacién gene-
ral de mujeres en lo que respecta ala prevalencia de la infeccion o ta enfermedad por VPH en el mo-
mento del reclutamiento.

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD frente a la incidencia combinada de infeccion per-
sistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AlS y canceres cer-
vicales relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 47.2% (IC 95%: 33.5; 58.2).

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD frente a la incidencia combinada de infeccién per-
sistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y cénceres cer-
vicales relacionados con VPH 16 ¢ 18 fue del 41,6% (IC 95%: 24,3, 55,2).

Eficacia en mujeres (16 a 45 afios) con evidencia de infeccion previa con un tipe del VPH incluido en 13

En los anélisis post-hoc de mdmduos que recnbleron al menos una dosw de la vacuna con evidencia de
infeccién previa con un tipo del VPH incluido en la vacuna (seropositivos) no detectable al comienzo de
la vacunacién (PCR negativos), la eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD para prevenir enferme-
dades debido a la recurrencia del mismo tipo del VPH fue del 100% (iC 95%: 62,8; 100,0; 0 casos fren-
te a 12 [n=2.572 del conjunto de estudios en mujeres jovenes]) frente a CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 y
verrugas genitales relacionados con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 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 jovenes
y adultas]) frente a infeccion persistente relacionada con VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a 45 afios.

Eficacia en hombres de 16 a 26 afics

Se evalud la eficacia frente a las verrugas genitales externas, neopfasia peneanalperineal/perianal in-

traepitglial (PIN) de grados 1/2/3 e infeccidn persistente relacionagas con VPH 6, 11, 16y 18.

MERCK SHARP & DUHBE

Sebastian D&
Hewks.!}arp&u mé Argentine) n, Farm. Sebastian Day 3
059 ﬁ'\rﬂnt‘ MA[’H‘CUL"‘\‘ MA N

Apeaarso






€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1
-ensayo clinico de Fase 1l (Protocolo 020), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que inclu-
¥ a un total de 4.055 hombres que fueron reclutadeos y vacunados sin cribado previo de presencia de
infeccidn por VPH. La duracion media del seguimiento fue de 2,9 afios.

La eficacia frente a la neoplasia anal intrapitelial (AIN grados 1/2/3) v el cancer anal y la Infeccidn in-
tra-anal persistente se evalud en un subgrupo de 598 hombres (vacuna = 299; placebo=299) en el Pro-
tecolo 020 que declararon mantener relaciones sexuales con hombres (poblacidn HSH).

La poblacién HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por VPH en comparacion con la poblacion
general; se espera que el beneficio absoluto de la vacunacion en términos de prevencion del cancer
anal en la poblacion general sea muy bajo.

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

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

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD fue eficaz para disminuir la incidencla de neoplasias intraepiteliales anales

(NIA) grados 1 (tanto el condiloma como el no acuminado), 2 y 3 relacionados con los tipos 6, 11, 16y
18 de la vacuna del VPH en aquellos chicos y hombres seronegativos y con una PCR negativa en la
linea basal (Tabla 4).

Tabla 4 _

Anélisis de eficacia delLa VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD para la enfermedad anal en la poblacién PPE* de
chicos y hombres de 16 a 26 afios de edad en el Subestudio HSH para los tipos de la vacuna del VPH

Criterio de valoracién VACUNA Control SHAA
relacionado con los VPH N+ Nimero dg N Numero  de | % de Eficacia {IC 95%)
6,11,16 018 casos casos
AlN 1/2/3 194 77,5(39,6;93,3)
AIN 2/3 194 74,9(8,8,95.4)
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AIN 1 194 4 208 16 73,0{16,3; 93,4)
Condiloma acuminado | 194 0 208 ) 100,0 (8,2; 100,0)
~ No acuminado 194 4 208 11 60,4 (-33,5; 90,8)

*la poblac'ibn PPE consistié en individuos que habian recibido las 3 vacunaciones denfro 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 1y hasta 1 mes después de la dosis 3 {mes 7).

*N = Nimero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del Mes 7

IC = Intervalo de conflanza

Control SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

La infeccién anal por el VPH, la AIN y el cancer anal no fueron criterios de valoracion en ios estudios
llevados a cabo en mujeres. La similitud de la enfermedad anal refacionada con el VPH en hombres y
mujeres respalda la conexion de la indicacion de prevencion de la AIN y ef cancer anal en las mujeres.

=flcacia en hombres naive g los Hinos relevantes def VPH de la vacuns

Los anélisis primarios de eficacla, con respecto & los tipos del VPH de la vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18),
fueron lievados a cabo en la pobiacién por protocolo de eficacia (PPE) (las 3 vacunaclones en 1 afio

desde e} reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naive alllos 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 midié a partir
de la visita del Mes 7. Globalmente, el 83% de los hombres (87% de individuos heterosexuales y el
61% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y seronegativos) a los 4 tipos del VPH en ¢l
momento del reclutamiento. '

L.a 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 del ensayo (duracion media
del seguimiento = 2,4 afios) en [a poblacidn por protocolo se presentan en la Tabla 5. La eficacia frente
a PIN de gradog 1/2/3 no‘fue demostrada, |
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Tabla 5: Eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD frente a las lesiones genitales externas en la
poblacién PPE* de hombres de 16 a 26 afios de edad

Variable de efi- Vacuna Placebo % Eficacia
cacia ' N Nimero de casos N Nimero de casos (IC 95%)
Lesiones genitales externas relacionadas con VPH 6/11/16/18
Lesiones geni- 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1, 98.2)
| tales externas '
Verrugas geni- 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3, 97.9)
tales
PIN 1/2/3 1,394 0 1.404 4 100,0 (-52,1;
' 100,0)

* Los individuos de la pablacion PPE recibleron las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, no tuvieron desviacio-
nes mayores del protocolo y eran naive alflos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la
dosis 3 {Mes 7). :

En los andlisis al final del estudio para las lesiones anales en la poblacion HSH {duracion media del
seguimiento = 2,15 afios) el efecto preventivo frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 fue
del 74,9% (IC 95%: 8,8; 95,4); 3/194 frente a 13/208) v frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 16 6 18
fue del 86,6% {IC 95%: 0,0; 99,7; 1/194 frente a 8/208).

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

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

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD frente a las verrugas genitales externas relaciona-
das con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 68,1% (IC 95%: 48,8; 79,3). |

La eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD frente a 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6
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18 y AIN 2/3 relacionada con VPH 16 6 18 en el subestudio HSH fue del 54,2% (IC 95%: 18,0; 75,3;
181275 frente a 39/276) y del 57,5% (IC 95%: -1,8; 83,9; 8/275 frente a 19/276 casos), respectivamente.

Proteccién frente a la carga total de enfermedad por VPH en hombres de entre 16 y 26 afios

El impacto de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,11, 16 Y 18, MSD frente 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
Il (Protocolo 020). En los hombres naive a los 14 tipos comunes del VPH, la administracion de la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD redujo la incidencia de lesiones genitales externas causadas por los 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 la incidencia global de LGE fue menor, con
una reduccidon del 59,3% (IC 95%: 40,0, 72,9), ya que la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no
tiene impacto en &l curso de las infecciones o de la enfermedad que estan presentes al comienzo de la

vacunacion.

PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD sobre las tasas de biopsia y tratamiento de LGE
independientemente de los tipos del VPH causales se evalud en 2.545 individuos reclutados en el Pro-
tocolo 020. En la poblacién naive al VPH (naive a los 14 tipos frecuentes del VPH), la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD redujo la proporcidn de hombres gue se sometieron a una biopsia en un 54,2% (IC 95%:
28,3; 71,4) y que fueron tratados en un 47,7% (IC 95%: 18,4; 67,1) al final del estudio. En la poblacién
FAS la reduccibn correspondiente fue del 45,7% (IC 95%, 29,0; 58,7} y del 38,1% (IC 95%. 19,4; 52,8).

Inmunogenicidad

Ensayospara Medir la Réspuesta Inmune
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No se ha identificado i nivel minimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas del
HPV.

L.a inmunogenicidad de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD fue evaluada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a
26 afios de edad (Vacuna n=10.723; placebo n=9.409), en 5.417 chicos y hombres de 9 a 26 afios de
edad (Vacuna n:3.109; placebo n:2.308) y en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios de edad (Vacuna n=1.9811,
placebo n=1.908).

Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex
{cLIA), con estandares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de la vacuna,
Este ensayo mide los anticuerpos frente a hn tnico epitopo neutralizante para cada tipo individual del
HPV.

Respuestas inmunes a la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANQO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD un mes después de la fercera 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 la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD 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 ensayo clinico en muje-
res de 24 a 45 afios, en el 98,4%, 98,1%, 98,8% y 97,4% de los individuos que recibieron la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD se produjo seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respec-
tivamente, 1 mes después de a administracion de la tercera dosis. En el ensayo clinico en hombres de
16 a 26 afios, en el 98,9%, 99.2%, 98.8% y 97.4% de los individuos que recibieron la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD se produjo seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respec-
tivamente, en 1 mes después de la administracion de la tercera dosis. La VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD indu-
jo una madia geométrica de los titulos (GMTs) de anti-HPV alta 1 mes después de la dosis 3 en todos
los grupgs de edad estudiados.
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Tal y como se esperaba, los titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afios (Protocolo
019) fueron menores que los observados en mujeres de 16 a 26 afios.

l.os niveles anti-HPV en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccion por
HPV (seropositivos y PCR negativos) fueron sustancialmente menores que aquellos inducidos por la
vacuna. Ademas, los niveles de anticuerpos anti-HPY (GMTs) en los sujetos vacunados s¢ mantuvie-
ron al nivel o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a largo plazo de los es-
tudios de fase Il (ver mas adelante el apartado sobre Persistencia de la Respuesta Inmune de la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD en fos Ensayos Ch'niqos).

Eficacia puente de la Vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE contra el VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6. 11. 16 y 18, MSD de Muieres a chicas

Un estudio clinico (Protocolo 016) compard la inmunogenicidad de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en
chicas de 10 a 15 afios de edad con la de mujeres de 16 a 23 afios de edad. En ef grupo de la vacuna,

del 99,1 al 100% seroconvirtieron para todos los serotipos de la vacuna 1 mes después de la dosis 3,
La tabla 6 compara las GMTs anti HPV 8, 11, 16 y 18 {ranscurrido 1 mes después de la dosis 3 en chi-
cas de 9 a 15 aflos de edad con los de mujeres de 16 a 26 afios de edad. '

Tabla 6: Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 2 15 afios de edad y mujeres de 16 a 26 afios
de edad (poblacion porrprotocolo) basada en la titulacion de anticuerpos medidos con cLIA.

Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios’
(Protocolos 018 y 018) (Protocolos 013 y 015)
n GMT (IC 85%) n : GMT (IC 95%)
HPV & 915 . 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 815 1303 (1223, 1388) | 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) - 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 482 (444, 480)

GMT - Media geométrica de los titulos en mUM/mL (MU = mili-unidades Merck)
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Las respuestas anti-HPY en el 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 sficacia se estableci6 en los
estudios de fase Ill. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de anti-HPV en el
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 la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en
chicas de 9 a 15 afios de edad.

Eficacia puente de |a Vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE contra el VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6,11, 16 v 18, MSD de hombres a chicos |

Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en chicos de 9 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afios. En el grupo de la
vacuna, entre el 97,4% y el 99,9% seroconvirtieron a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes des-

pués de la dosis 3.
La Tabla 7 compara las GMTs anti-VPH 8, 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 afios de edad.

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

Chicos de 9 2 15 afles " Hombres de 16 a 26 anos
n GMT {IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV & 884 1.038 (964, 1.117) 1.083 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1.299, 1481} | 1.093 624 (588, 662)
HPV 16. - | 882 6.057 (5.601,6.549) | 1.136 2.403 {2,243, 2.575)
HPV 18 887 1.357 (1.249,1475) | 1.175 403 (375, 433)

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

Las respuestas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron|nferiores & las

respuestas antl-VPH en hombres de 16 a 26 afios deledad para los que la eficacla 56 gstablecio en los
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estudios de Fase Iil. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de anti-VPH en
el Mes 7 fueron significativamente mas altos en los individuos mas jovenes.

En base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en
chicos de 9 a 15 afios de edad.

Persistencia de la_Respuesta [nmune_de la_Vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE contra el
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. TIPOS 6,11, 16 y 18, MSD en los Ensayos Clinicos

El seguimiento mas largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afios se llevd a cabo en el Pro-
tocolo 007 donde se observaron picos de las GMT's anti-HPV 6, 11, 16, 18 en ¢l mes 7. Las GMTs
disminuyeron durante el Mes 24 y después se estabilizaron hasta al menos el Mes 80. No se ha esta-

blecido la duracién exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis,

En los ensayos de Fase |l en mujeres de 16 a 26 afios, el 90%, 95%, 98% y 60% de los individuos que
recibieron la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en la poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron sero-
positivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamente, al final del ensayo.

En el ensayo de Fase Il en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0 afios,
el 81.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de los individuos que recibleron la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD en la
poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y
18, respectivamente,

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% vy 57,1% de los individuos que recibieron la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD en la

pablacion por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH §, 11, 16 y

18, respectivamente,
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