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En el seguimiento a mas largo plazo en mujeres de 16 a 45 afios y en hombres de 16 a 26 afios, los
individuos que fueron seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 en ei cLIA al final del énsayo estaban aun

protegidos frente a la enfermedad clinica.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memoria inmune)

La evidencia de una respuesta anamnésica se observé en mujeres vacunadas que eran seropositivas
all los tipo(s) relevante(s) del HPY antes de la vacunacién, Ademas, un subgrupo de mujeres vacuna-
das que recibieron una dosis de prueba de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,11, 16 Y 18, MSD 5 afios después del co-
mienzo de la vacunacion, mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs
anti-HPV observadas 1 mes después de fa.dosis 3.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis Gnica, dosis repetida y tolerancia local no revelaron ningln riesgo es- |
pecial en humanos, _

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11, 16,
y 18 en ratas prefiadas, después de una o varias inyecciones intramusculares. Los anticuerpos frente a
los cuatro tipos de HPV fueron transmitidos a las crias durante la gestacion y posiblemente durante la
|lactancia.

No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funcion reproduc-
tiva o fertilidad de las crias.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANGO,
TIPOS 8, 11, 16 Y 18, MSD, administrada a ratas macho & la dosis humana completa (120 microgra-
mos de proteina total), no tuvo efectos sobre el comportamiento reproductivo incluyendo fertilidad, re-
cuento de esperma y motilidad del esperma y no se produjeron cambios macroscépicos o histomorfold-
gicos de los testiculos relacionados con la vacuna, ni efectos soebre el peso de los testiculos.
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. La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6,11, 16 Y 18, MSD 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 causalments con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano (VPH),
| -Verrugas genitales exiernas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos espe-
cificos del VPH,

- La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD es una vacuna indicada en nifias, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26
afios de edad para la prevencion de las siguientes enfermedades causadas por los tipos de virus del
papiloma humano (VPH) incluidos en la vacuna: |

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

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

Ver Descripcion y Farmacologia Clinica para consultar informacion importants sobre los datos que
dan soporte a asta Indicacién.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Limitaciones de VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA

HUMANO, TIPOS 6. 11.16 Y 18, MSD: Uso v Efectividad
Quienes reciben la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 8, 11, 16 Y 18, MSD no deben interrumpir ias evaluaciones del
cancer anal si fue recomendado por un profesional de la salud..
El uso de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no esta destinado al tratamiento de
ValN o

lesiones genitales extemas activas, canceres cervical, vulvar, vaginal y anal, CIN, Vi
AIN
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- No todos los canceres vulvares, vaginales y anales son causados por el VPH v la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD solo protege contra aquellos cénceres vulvares, vaginales y
anales causados por los VPH 16y 18..

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

guiente esquema: 0, 2, 6 meses.

Si es necesario un esquema de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser administrada al me-
nos un mes después de la primera dosis v la tercera dosis debe ser administrada al menos 3 meses
después de |a segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un perfodo de 1 afo.
No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo. -

Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de fa VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD com-
pleten el régimen de vacunacion de 3 dosis con la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD (ver Advertencias y
Precauciones especlales de Uso).

Poblacién pedigtrica: No $e han establecido la seguridad y 1a eficacia de la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA I-_IUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD en nifios/nifias menores de 9 aflos de edad. No hay datos disponibles (ver Descripcion

y Farmacologia Clinica).

Forma de administracion;

La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la region deltoi-
dea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no debe ser inyectada intravascularmente. No se han estudiade la admi-

nistracion subcutanea e intradérmica, y por lgAanto no estan recomengadas.
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La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dilucion ni reconstitucion. Debe utili
zarse la dosis completa de vacuna récomendada.

Agitar bien antes de usar. Es necesaria una agitacién vigorosa inmediatamente antes de la adminis-
tracién para mantener la suspension de la vacuna,

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en cuanto a particulas y decolora-
cion antes de la administracion. Desechar el producto si presenta particulas ¢ si aparece decoloracion.
Todo producto no usade o desecho debe ser eliminado en acordancia con los requerimientos locales.

Utilizacion del Vial de dosis tnica.

Extraer Ia dosis de 0,5 mL de vacuna del vial de dosls Unica utilizando una aguja y jeringa estériles sin
conservantes, antisépticos, ni detergentes. Una vez que se ha perforado ¢l vial de dosis dnica, la vécus
ha extralda debe utilizarse inmediataments, y el vial debe ser desechado.

Utilizacién de la Jeringa prellenada _

Agitar bien antes de usar. Fije la aguja girando en el sentido de las agujas del relo] hasta que la aguja
encaje de forma segura en la jeringa. Administre la dosis completa conforme al protocolo estandar,

8i el envase contiene 2 agujas de diferente longitud, elija la mas apropiada para asegurar una adminis-
tracion IM en funcién de la talla y peso del individuo,

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

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a los principios activos ¢ a cualquiera de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis
de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no debenyfecibir mas dosis de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIROS §, 11, 16 Y 18, MSD.
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La administracion de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD debe posponerse en individuos que padezcan una
enfermedad aguda grave que curse con fisbre. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve como
una infeccién respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fiebre de pocos grados no es una
contraindicacion para la inmunizacion.

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

el beneficio potencial de la vacunacién.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar faciimente disponible el tratamiento
médico apropiado para el caso raro de que se produzean reacclones anafllécticas tras la administracion
de Ia vacuna,

Podrian suceder sincopes {desmayos) con cualquier vacunacion, en especial en adolescentes y adul-
tos jovenes. Man ocurrido casos de Sincope, a veces asociado con caidas y/o movimientos tonico-
clénicos, luego de la vacunacién con la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD (ver Reacciones Adversas), Por lo
tanto, los sujetos vacunados deberian ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minu-
tos luego de la administracion de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD.

Como con cualquier otra vacuna, la vacunacion con la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no siempre asegura la
proteccion completa de todos los vacunados.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD sélo protegera frente a las enfermedades que sean causadas por los tipos
6, 11, 16 y 18 del HPV, y hasta cierto punto, contra enfermedades causadas por ciertos tipos de HPV
relacionados. Por lo tanto, se deben continuar utilizando las precauciones apropiadas frente a las en- -
fermedades de transmisibn sexual.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD esta indicado (nicgnfente

uso profitaciico y no tiene efecto sobre las
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infecciones por VPH activas o sobre la enfermedad clinica ya existente. La VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD no ha demostrado tener un sfecto térapéutico. Por fo tanto, la vacuna no esta indicada
para ¢l tratamiento del cancer de cuello de Utero, lesiones displasicas cervicales, vulvares y vaginales
de alto grado o verrugas genitales. Tampoco esté indicada para prevenir la progresion ds ofras lesio-
nes relacionadas con ef HPV ya preexistentes.

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no previene las lesiones debidas & un tipe de VPH incluido en la vacuna
en individuos infectados con ese tipo de VPH en el momento de la vacunacion (ver DESCRIPCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA),

Cuando se utlice la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en mujeres adultas se debe tener en considera-
clén la variabilidad en la prevalencia de los tipos del VPH en las diferentes 2onas geograficas,

La vacunacion no es un sustitute del cribado rutinario de cuello de Utero. Como ninguna vacuna es
efectiva al 100% y la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD no proporcionara proteccion contra todos los tipos
de HPV, o frente a infecclones por HPV ya existentes, |a importancia del eribado rutinario sigue siendo
crucial y se deben seguir las recomendaciones locales.

No hay datos sobre ¢l uso de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en Individuos inmunocomprometidos. Los
individuos con la respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso de una terapia inmunosupresora po-
tente, un defecto genético, infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) u otras causas,
podrian no responder a la vacuna.

Esta vacuna debe ser administrada con precaucion epy jhdividuos con frombocitopenia o cualquier tras-
tormo de la coagulacién porque puede aparecer hemgrragia después de, una administracion intramuscu-

far en estos individuos.
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Actualmente se desconoce la duracion de la proteccion. Se ha observado una eficacia protectora sos-
tenida durante los 4,5 afios posteriores a la finalizacion del esquema de 3 dosis. Estan en marcha es-
tudios de seguimiento a m4s largo plazo (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA),

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad ¢ eficacia para respaldar la intercambiabilidad de la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ,
TIPOS 6, 14,16 Y 18, MSD con otras vacunas de HPV.

Embarazo

No se han realizado estudios especificos de Ia vacuna en mujeres embarazadas, Durante el programa
de desarrolio clinico, 3.819 mujeres (vacuna= 1.894 frente a placebo = 1,925) informaron de &l menos
1 embarazo. No hubo diferenclas significativas en el tipo de anomallas o la proporcion de embarazos
con consecuencias adversas en los pacientes tratados con la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD y
placebo. Estos datos sobre mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados de embarazos expuestos)
no indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/neonatal.
L o8 datos de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 8, 11, 16 Y 18, MSD administrada durante el embarazo no sugirieron ningln pro-
‘blema de seguridad. Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de la
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD durante el embarazo. 1.2 vacunacién, por tanto, se debe posponer hasta
después del término del embarazo.

Lactancia

En mujeres en periodo de lactancia que recibieron la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD o placebo durante los
ensayos clinicos, la tasa de reacciones adversas notificadas en la madre y en el lactante fuerdn compa-
rables en los grupos de vacunacion y placebo. Ademés, la inmunogenicidad de la vacuna fue compara-

ble en las mujeres en perfodo de lactancia y las glie no estaban en periodo de lactancia durante la ad-

ministracion de la vacuna.
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Por lo tanto, la VAGUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS bEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ¢ indirectos con respecto a la toxici-
dad reproductora (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se han observado en ratas efectos sobre
la fertilidad masculina (ver Datos'preclinicos sobre seguridad).

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

interacciones Medicamentosas
En todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los Individuos que hablan recibido inmunoglobulina o
productos derivados de sangre durante los 6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso con ofras vacunas

La administracién concomitante de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD (pero, para vacunas inyectadas, en
un sitio de inyeccion diferente) con vacuna frente a hepatitis 8 {recombinante) no interfirié con la res-

puesta inmune a los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion (porcentaje de sujetos que alcanzan
un nivel seroprotector anti-HBs > 10 mUlimL) no se vieron afectados (96,5% para la vacunacion con-
comitante y 97,5% para la vacuna frente a hepatitis B sola). La média geométrica de la titulacion de
anticuerpos (GMTs) anti-Hepatitis B se redujo con la coadministracion, pero se desconoce la relevancia
¢linica de esta observacian. '

La VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD puede administrarse de forma concomitante con ima vacuna de refuerzo
combinada de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomielitis (inacti-
vada) (IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV,
ficuerpos a cualquiera de los componeiptes de cualquiera de las dgs vacunas. Sin em!bargo, se ha ob-

ap-IPV) sin interferencia significativa con ia respuesta de an-
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servado una tendencia a GMTs anti-VPH més bajos en el grupo con administracion concomitante. Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion, Esto se basa en los resultados de un ensayo cli-
hico en el que una vacuna combinada de dTap-IPV se administré concomitantemente con la primera
dosis de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se ha estudiado la administracion concomitante de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,18 Y 18, MSD cen
otras vacunas diferentes a las anteriores.

Uso con anticonceptivos hormonales
Durante los ensayos clinicos, el 57,5% de las mujeres de 16 a 26 afios y el 31,2% de las mujeres de 24

a 45 afios que recibleron la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD utilizaban anticonceptivos hormonales durante el
perfodo de vacunacion. El uso de anticonceptivos hormonales no parecit afectar la respuesta inmune a
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD.

REACCIONES ADVERSAS

A, Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se les administrd a los sujetos la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD o placebo el dia de reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. Pocos suje-
tos (0,2%) abandonaron el estudio debido a reacciones adversas. Se evalud la seguridad en el fotal de
la poblacion en estudio (6 estudios) 0 en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacion en
estudio vigilada mediante una tarjeta de registro de vacunacion (VRC) durante los 14 dias posteriores
a cada inyeccién de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD o placebo. De los individuos monitorizados me-
diante VRC, 10.088 recibieron la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16/Y 18, MSD (6.995 myjeres de O a 45 afios de edad y
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3,003 hombres de 9 a 26 aflos de edad en el momento del reclutamiento) y 7.995 recibieron piacebo
(5.692 mujeres y 2.303 hombres). |

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

B. Resumen tabulado de reacciones adversas

Ensayos clinicos

La Tabla 8 presenta las reacciones adversas relacionadas con fa vacuna que fueron observadas entre
los vacunados con la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,11, 16 Y 18, MSD con una frecuencia de al menos ol 1,0% y también
en una frecuencia mayor que la observada entre los que recibieron placebo. Estan clasificadas por fre-
cuencia de acuerdo a la siguiente convencion:

[Muy frecuentes (2 1/10); Frecuentes (2 1/100, <1/10); Poca frecuentes (2 1/1.000, <1/100); Raras

(2 1/10.000, <1/1.000); Muy Raras (<1/10,000))

Experiencia post-comercializacién |

La Tabla 8 también incluye acontecimientos adversos adicionales que han sido notificados esponta-
neamente durante el uso tras la comercializacion de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD por todo el mundo. De-
bido a que estos acontecimientos se notifican voluntariamente por una poblacién de tamafio indetermi-
nado, no es siempre posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con
la exposicion a la vacuna. Por lo tanto, se asigna la categoria de frecuencia “no conocida’ a estos
acontecimientos adverses. | _

Tabla 8 Aconfecimientos adversos ftras la administracion de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD en los

ensayos clinicos y en el seguimiento post-comercializgeion
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Clasificacion de érganos y sistemas Frecuencia Acontecimientos adversos
Infecciones & infestaciones No conccida Celulitis en el lugar de inyeccion®
Trastornos de la sangre y del sistema | No conotida Plrpura trombocitopénica idiopatica,
linfatice linfoadenopatia®
Trastornos del sistema inmunolégico No conocida Reacciones de hipersensibilidad inclu-
yendo reacciones anafilacti-
cas/anafilactoides”
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Dolor de cabeza
No conocida Margo'*, Sindrome de Guillain-Barré?*,
sincope acompafiado algunas veces
da movimientos ténico-clonicos*
Trastomos gastrointestinales Frecuentes Mauseas
No ¢conecida Vomitos*
Trastornos musculoesqueléticos y del | Frecuentes Dolor en la extremidad
tejido conjuntivo
No conocida Ariralgia*, Mialgia*
Trastomnos generales y alteraciones en | Muy frecuentes En e lugar de inyeccion: eritema, do-
el lugar de administracion lor, hinchazon
Frecuentes Pirexia
En el lugar de inyeccidn: hematoma,
prurito
No conocida Astenia®, escalofrios”, faliga®, males-
tar*

% Acontecimientos adversos post-comercializacién {Ja frecuencia no puede estimarse a partir de ios datos disponibles).
1 Durante los ensayos clinicos, se observd mareo como una reaccion adversa frecuents en mujeres, En hombres, no se
observo mareo con una frecuancia mayor en los receptores de |a vacuna que en los receptores del placebe.

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo:

Frecuentes: dolor en las extremidades,

Trastornos generales y alteraclones en ef lugar de adminlstraclon:
Muy frecuentes: pirexla.

Muy frecuentes: En ef lugar de Inyeccion: eritema, dolor, hinchazon.
Frecuentes; En el lugar de inyeccién: hemorragia, prurito.

Ademas, en los ensayos clinicos, las reacciones adversas consideradas por el investigador del estudio
como relacionadas con la vacuna o el placebo, fueron observadas a frecuencias inferiores al 1%

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raras: broncoespasmo.

Trastornos de |a piel y del tefido subcutaneo:
Raras: urticaria.

Hertk Shazn & Dobme Argenting ng.
Jose herone
Apoderado
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Se nofificaron nueve casos {0,06%) de urticaria en el grupo de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,11,16Y 18, MSD y se
observaron 20 casos

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

En los ensayos clinicos, los individuos de la Poblacion de Seguridad notificaron cualquier afeccion me-
dica nueva durante el seguimiento. Entre los 15.706 individuos que recibieron la VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,
16 Y 18, MSD v los 13.617 individuos que recibieron placebo, hubo 39 casos notificados de artri-
tisfartropatia no especifica, 24 en el grupo de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD y 15 en el grupo place-
bo.

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se observé que des-
pués de la administracion concomitante de la primera dosis de la VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANG, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD con
una vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y poliomielitis
(inactivada), se notificaron mas casos de hinchazon en el lugar de inyeccion y dolor de cabeza. Las
diferencias observadas fueron inferiores al 10% v las reacciones adversas fueron notificadas en la ma-
yoria de los individuos como de intensidad leve a moderada.

SOBREDOSIFICACION: |

Se ha reportado la administracién de dosis de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 8, 11,16 Y 18, MSD mayores a las reco-
mendadas. :

En general, el perfil de reacciones adversas informado con la sobredosis resulto comparable al de las
dosis (nicas recomendadas de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18, MSD.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS

CERCANO O COMUNICARSE CON LOS 'GUlENTES CENTROS TGXICOLOGICOS:

MERCK )‘ HME ARG. ING. .
Earpr Sotietiah Darlo Goldentur  MerckSharp & Qohme (Argenting) g,
/ DIRECTOR TECNICO Josd nerone

v WALIONAL 16488
MATRICULA Apogerado
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654.6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1, 5, 10 ¢ 20 viales monodosis.
Estuches conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prellenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 2°C 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. |

Importado y Comercializado en Argentina por;
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires.

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

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul ~ Farmacautico.
GRD-ACT-EUSPC 012012
Ultima Revision ANMAT: ..o oo

Werck Sharp & Dftme {Arponting) fnc,
Jose|verone

E ARG, ING.

6 Dario Goldentul Apoaerado
ESTOR TECNICO

TRIGUILA NACIONAL 15436

MERGK BHATY
Farm. Se
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Fabricado por.

Merck Sharp & Dohme Corp.

Sumneytown Pike.

West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486,

Metck e  voghie ieganing
ARG.INC.  JOSE purong
wn Dario Goldantu! Antosrago

PRz CTOR TECNICD
ATRICULA NAGIONAL 15438
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MSD
MERCK

SHARP &
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO  INC., WEST POINT, PENNSYLVANIA

RELEASE PROTOCOL

Human Papillomavirus (HPV) Vactine, Final Container

GARDASIL® Vial

Lot Numbers

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 6

2007239

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 11 2098883

' 2008162

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 16 2007242

: 2097783

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 18 2108117

Quadravalent Final Formulated Buik 2413042

Fill . 0654400
Flnish 0838F

ARGENTINA

This release protocol was prepared to meet the
requirements for the blologlical lot and country
specified above,

West Point Product Release
Vaccine and Sterlle Quality Operations

Meck Sharp & Bftime wrqgntina Ing.
Josd nerone

‘ HAME ARG INC.  Apousrado

i4n Darld Goldantul

TR TECNICO
TATHICLL A MACIONAL 15438
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MERCK
SHARP &
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO, INC. WEST POINT, PENNSYLVANIA

TO WHOM IT MAY CONCERN:

Human Papillomavirus (HPV) Vacecine
GARDASIL®

Product No. 04045 (Vial)

The following lot of GARDASIL® has baen tested in the Blelogical Quality Control
Laboratories of Merck Sharp & Dohme and found to be satisfactory:

Date of JTotal Vials
Buik No, Eill No, Elnish.  Manufactura Manufactured
Typa 6 2007239 0654400 0638F 13-FEB-0B 173,303
Type 11 2098863
. 2000152
Type 16 . 2007242
2097783

Type 18 2106117
The lot has compiied with the standards of the Center for Biologics Evaluation and

Research and was released by them.

A copy of the official Center for Biologics Evaluation and Research relaase together
with a copy of the Merck Sharp & Dohme release protocol listing the results of lests

are altached for your information. .)

DouglagJ. Fuge
Senior Rele&sh Coordinator

West Point Product Release
Vacclne and Sterile Quality Operations

[S Gugd 2eoe

Date 7]

Mesck Shark & Dorfne (Arganlinallc.
José yerone
Apoderado i . BHME ARG, INC.

bastian Darlo Goldanmu!

DIKECTOR TECNICO
MATRICULA NACIOMNAL 16436

LG







MSD MERCK SHARP & DOHME

Human Papillomavirus (HPYV) Vaceine

DIVISION OF MERCK & COL INC WEST POMNT PA 1260 Y54 FINAL CONTAINER PROIOCOL
ADDENDUM
Human Papillomavi;us (ﬁPV) Vaccine
Lot Number ; 0654490/0638F
Manufacturing Date: 13-FEB-2006
TEST SPECIFICATION RESULT
Form: Liquid Conforms
Colos : White due to alum suspension Conforms
Appeatance : Cloudy Conforms
TEST DATE OF TEST RESULT SPECIFICATION
Total IVRP 02/22/06 274 Units/mL < 500 Units/ml,
Yolume of Fill 2/17/06 Confotms Confotms
-Completeness of Adsorption -
Type 6 3/1/06 99% >90%
Type 11 3/8/06 >99% 290%
Type 16 2/22/06 >59% =90%
Type 18 3/1/06 > 99% > 90%

Signature

WetukSharp & Dotfme (Argentina} .
José Nerone
Apoderan:

Date 20 j""'{b[ ool

MER
REGTOR TECNICO

& DOHME ARG. INC.
“Sahastian Darlo Gotdentul

MATRICULA NAQIONAL 15436
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Page 1 of 3
CCil125126-0/0002/EC
Lot No 0654490
X | For Releasa
Merck & Co , Ine, For Surveillance ]
West Polnt, PA 19486-0004, U.S.A. For Licensing Action
' Corracted Protocol
Human Papillomavirus [HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product. Type 6 Lot Mo. 2097239
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 11 Lot No. 2098 2152
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 16 Lot. No., 203732 3
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 18 Lot Wo. 2108177
Diluted to Yield
QUADRIVALENT FINAL BULK LOT HO. 2113042
Date of Manufacture: 27—JAN-2d06
Total Volume: 162,1 kg
STERILITY TEST
Method Used: Membrane Filtration
ON TEST DATR MEDIUM OFF TEST DATE SPECIFICATION RESULT
| MONTH | DAY | YEAR MONTH | DAY | YEAR
©02 08 08 Thivglycollate @ 30-35°C - 02 22 06 No Growth No Growth
02 038 06 | Soybean Casein Digest @ 20-25°C 02 22 06 No Growth No Growth

FINAL CONTAINER VAGCINE LOT NO, 0654490

Date of Fill: 13-FBB~2006
Numbetr of Containérs Filled: 173,714 vials

2o LA2 Vaals

Test Methoed Date of Test Rasuly Specification
oK ' pil. Meter 02/21/06 6.2 57 6.1
Aluminum ' Spectrophotomstric 06/15/06 0.44 rr;g/mL 0.35 - 0.62 mg/mL
.Identity Enzﬁme Immuhoassay 0z/22/086 Conforms Conforms
IVRE Type & Lnzyme Immunoassay 03/01/08 37 Units/mL 2 27 Uaits/mL
IVRP Type -1 Enzyme Immunoassay 02/27/06 102 Units/mL > 52 Units/nL
IVRP Type i6 Enzyme Immunoassay 02/22/06 38 Units/mlL 2 52 Units/mL
IVRP Type 18 Enzyme Immunoassay 03/01/06 37 Units/mL > 21 Units/nlL.
Stexilicy Membrane Filtratlon 03/08/06 No Growth No Gzowth
Endotoxin (AL} Kiretle Turbidimerric 02/16/06 < 5 EU/mL < L0 Eu/nlL

Metck Starp & Dofme {Argentin) fnc,
José Nerone
AptGerac

RP & DOHME AHG_‘ iNG

fm. Sebastian Darlo Goldenty
DWECTOHTECMCO_ )

MATRICULA NACIONAL 15454
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¢c1125126-0/0002/5C ‘ Page 2 of
Lot No 0654490 “ g 3

Human Papillomavirus {HPV} Vaccine

LIMULUS AMEBOCYTE LYSATE TEST FOR FILLED CONTAINER'
RINETIC TURRIDIMETRIC METHOD

Test Date 02/16/06 Lysate Mfg. Name ENDOSAFE
Lysate Lot No. “VIGSSL

) STANDARD CURVE INFORMATION
Endotoxin Lot No. EM52452 ‘ Archived Std. Curve Used? NO

ggg?ﬁgﬁsglier ENDOSAFE Product Std. Curve Used? NO
S5td Run Date - 02/16/08 Std. Run Time 1.0 hr

STANDARD CURVE RANGE ‘ '

-:ﬁ,iﬂﬂ#‘alln, "lp " : 3 it :.' 1 [F0AS I hg ] i) & o R l! ;“."'I..'I‘H
Bl i i M P .ffﬁm
- 0,05 029. .
Z 0,125 1541.8 1,700
3 0. 500  1063.9 2.540
7 2.000 785, 1 1.590
5 5.000 652.9 T.740
COEFFICIENT CORRELATION(z) ~0.5937 SLOPE ~0.24%
PRODUCT TEST SIRMARY
MVD 200
s U LR B e e s 2
TR ~§f§ oSS RCETE i A R
’{} g ';ii”ifi’fn'l*? i X%E“ EE::-'?:*“E‘%E 5&&‘-% 3355‘;?:?"3-:'!! e
BEGINNIRG > 3599, 0 89
Mi0DLE 100 3376.5 2 K
END 100 > 3559.0 ) 67
AVERAGE RRSULTS <5 Specifications:
(EU/ml) e

S10 EU/mL

MerckSharp & Bohnte (Argorina) Ins.
José Nerore
Apoderage

i HP&DOHMEAHG.ING_
ﬁ%m. Sebastian Dario Goldentu:

DIREGTOR TECNICO
MATRICULA NAGIONAL 15438







cC:125126-0/0002/FC

PANS

Page 3 of 3
Lot No. 0654490 _

Human Papillomavirus {HPV) Vaccine

STERILITY TEST
21 CFR 610 12

Mathod Used: Membrane Filtration

ON TEST DATE MEDRIUM OFF TEST DATH SPECIFICATION | RESULT
MONTH | DAY | YEAR MONTH | DAY | YEAR :
03 08 06 Thioglycollate @ 30-35°C 03 22 08 No Growth Ne Growth
03 08 06 | Soybean Casein Digest @ 20-25°C 03 22 06 No Growth No Growth

x(zlbbﬂéauﬁ’%xgg:jlbﬁJa‘ ;Z;)h“ﬁﬂLL 0l

Slgnatur@ ottjﬂorized OFfficial U Date

Warek o & Dotneegantin) o
Josélverone
Apoderado

NERGK SHARF & DOME ARG, ING,







MSD MERCK SHARP & DOHME ' Human Paplllomaviras (HP?) Vaccine
DIVISION OF MKACK & U0, DIC, WENT FOINT FAJHIL USA FINAL CONTAINER PROTOCOL

ADDENDUM

Human Papillomavirus (HPV) Vaccine

Product Name: GARDASIL®

Lot Number : 0654490/0638F

General Safety Test: 21 CFR 610.23

Guinea Pig
Route of Inoculation: Intraperitoneal
ON TEST DATE AMOUNT = |~ WEIGHT (zm) OFF TEST DATE RESULT
MONTH | DAY | YEAR | INOCULAIED | INITIAL | FINAL | MOWIH | DAY | VEAR
03 (6 06 5.0 ml 286 367 03 13 06 PASS
03 06 | 06 50mL | 266 312 03 13 | 06 | PASS
Mousa .
Route of Inoeulation: Inttaperitoneal o
ON TEST DATE AMOUNT WEIGHT (gmi) OFF TEST DATH RESULT
MONTH | DAY || YEAR | INOCULATED | INITIAL | FINAL | MONTH | DAYV | VEAK
03 06 06 0.5 mL 19.6 25.5 03 13 06 PASS
{3 06 06 | 0.5mL 19.7 26.9 03 13 06 PASS
03 | 06 | 06°) 05mL. | 201 | 256 | 03 | 135 | og  PASS
03 06 06 0.5 ml 21.0 27.3 03 13 06 PASS
03 06 06 0.5 mL 20,5 26.1 03 13 06 PASS

Signature A;OML‘:.],ZO /‘l@nx« Date /9 dy 2ove
A, U

ina) Ing. , . ING.
etk Shap & Dol (_'Argantma) Ing WERCK ST C{?g!g e; nNt ;
JOSG wiOnNe Farrm. Serag ] ?.f‘iﬂ o0
Fam TOR TECNISE
Aposarst GICULA NACIONAL 15436
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Public Henlth Service

PEYS

;/: DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES

July 13, 2006

Merck & Co., Tne.

P.0.Box 4

Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486

Report on action taken on product submitted:

Released

Huwman Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine

Lot No(g).:
0654672
0654702
0654490

125126-0 /0002 /EC -

Harok Sharp & Ibhme (Argentina) e,
Josd nerphe MERGHK
Apduaradn Farm. 3 “ELNICO

ECTOR
RICULA NACIGNAL 15438

Food and Drg Administration
1401 Roclkvilla Pika
Rockville, MD 20842-1448
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MERCK
SHARPg
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO NG WEST POINT, PENNSYLVANIA 10486

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 6
Lot No. 2097239
Canada

This telease protoco] was ptepated to meet the
requirements for the biological lot and country
specified above.

West Point Product Releage
Vaccine and Sterile Quality Opetations

MerckSharp & Ohme (rcantia} o,
Jose b,
ADonosrse

LA







ce: 125126-0/0002/8
LotNo 2097239

Merck & Co., Ing, .
West Point, PA 194860004, U S.A.

Human Papillomavirug (HP'VJ Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 6

Soutce of HPV Antigen:

Fermentation Lot Nunibers Used:

Monovalent Bulk Adsorbed Produgt Lot

Number Used:

e

Pagb'l of3

X }For Release

For Surveillance

For Licensing Action

Corrected Protocol

PRODUCTION SUMMARY

A strain of Saccharomyces ceteviel
designated as CANADE 3¢5 . !

Mester Seed Lot No HPYGEMS98008
Date of Manufacture: 14-APR-199§

Working Seed Lot No  C138714
Dato of Manufacture: 2 1-MAR-2000

2083945 | - %

MerckSharp&b hme{Afgenti'na] ine,
Jose lvurone
Apcserade

il
2081254 ' j :
2097239
i
;
]
y
!
g;
WERGK SHARP & GO0 ARG. ING.
Farm, Sebastian Dgrlo (:‘aoldentul

DIHECTO
MATR

=







cc: 125126-0/0002/8

LS

Page 2 of 3
LotNo 2097239
Human Papillomaviius (HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsoibed Product Type 6 .
FERMENTATION LOT NO. 2083945
Date of Manufacture: 03-APR-2001
3
o ILest Metbod Date of Test ssult Specification
Hosl Strain Identity Replica Plating 04/02/01 Conforms Conforms
Culture Purity Synthetic Defined Agat 04/02/01 Conforms Conforms
FERMENTAIION 1.OT NO. 2081254
Date of Manufactore: 16-DEC-2000
Host Strain Identity Replica Plating " 12/16/00 Conforrs Conforms
Culture Purity Synthetic Defined Agar 12/16/00 Conformms Confonmns
FINAL AQUEOUS PRODUCT LOT NO 2097239
Date of Manufactute: 31-JAN-2003
Protein Coneenttation BCA Assay’ 01/31/03 1033 meg/mlL 2 640 meg/nl,
Putity SDS Page/Polyacrylamide 03/05/03 98% >95%
Gel Electrophoresia
Intact Monome: SDS Page/Polyacrylamide 03/05/03 92% = 80%
Gel Electrophoresis
MONOYALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO 2097239
Date of Manufacture: 31-JAN-2003
Iest Method Date of Test Result Specification
IVRP Enzyme lmmunoassay 02/26/03 353 Unity/mL 2 232 Units/ml,
Ideantity Eniymc Lmimunpassay 03/05/03 Conforms Confotms
Steility Membiane Filtration 03/14/03 No Growth No Growth
Endotoxin (LAL) Kinetic Turbidiretric - 05/12/03 <5 EU/mL < 10 EUmL
Aluminum Spectrophotometrjc 03/13/03 0.44 mg/ml. 0.35-0.62 mg/ml
pH pH Meter 03/13/03 6.2 5.7-67

7 ek S & Dofme (Avgenting) ng. -
José herone

Abogerado







co: 125126-0/0002/B
Lot No. 2097239

Human Papillomavirus (HFV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 6

MONOVALENIT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO 2097239
STERILITY TEST 21 CFR 610.12

Method Used: Membrane Filtration

Page 3 of3

L&G

" ON TEST DATE MEDIUM OFF TEST DATE

( MONTH | DAY | YEAR MONTH

DAY

YEAR

SPECIFICATION

RESULT

U o3 14 03 Thioglycollate @ 30-35°C 03

2B

03

No Growth

No Growth

' 03 14 03 | Soybean Casein Digest @ 20-25°C 0

28

03

No Growih

No Growth

el A e

”‘537 A‘L"V\J_ 2o,

Sigﬁhture T’f juthoﬁzed Official

Rerck oty & Dofuhe (Argantt) e,
Jose werone
Apodeian

Y

Date

MERGK SHAREA DOHME ARG. {RC.
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Public Health Service

{4/ DEPARIMENY OF HEALI} g HUMAN SERVICES
LA
J

July 13, 2006

Merek & Co., Ine.

PO Box 4

Sumnneytown Piks

West Point, Pennsylvetia 19436

Report on action taken on product submitted:

Released - for Fusther Manufactuting Use

¢ Human Papillomavirug (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine

Lot No(s).:
2097783
2097242
2098129
2097239 .

et

1251260 /0002 /B

Marck Sharp & Datole (agenting)bnc.

Food and Drug Administration
1401 Rockville Pikg
Rockville, MD 20852.1448

. 3. NG
José herone MERCK SHARPR DOHME ARG, INC

Aptderano Far

LA NACIONAL 15436
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MSD

MERCK
. SHARPs&
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO , INC , WEST POINT, PENNSYLVANIA 19488

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsotbed Product (MBAP) Type 11
Lot No. 2098863
Canada

This release protocol was prepared to meet the
requirements for the biological lot and country
specified above

West Point Product Release
Vaccine and Sterile Quality Operations

Werck harp o Argenin n,
JOsé mponc
Apoteran:

JERCK SHARP & DOWME ARG. INC.
<arrn, Sebashan :e:.rio Goldentul







te: 125126-0/0002/8
LotNo 2098853

Merck & Co, Ing
West Point, PA 19486-0004, U S A.

Hurnan Papillomavinys (H};V‘) Vaccine
Mottovalent Bulk Adsorbed Product Type 11

Pagé 1of3

X [For Release

For Surveillance

For Licensing Action

Corrected Protogo]

PRODUCTION SUMMARY

Source of HPY Antigen;

Fetmentation Lot Numbess Used:

Monovalant Bylk Adsorbed Product Lot
Numiber Used:

rp & Dchme {Argentina) fnc.
Mksfiagsé efpne

Apoduraco

A sirain of Saccharomyeos gereyisiae,

designated as CANADE 3C-5

Master Seed Lot No, HPFV1IMS98025
Date of Manufacture; J2-MAY-1998

Working Seed Lot No 13 8715
Date of Manufacture; 25-MAR-2060

2097326

2098863

SHARG & DOHIME ARG, INL
alaithy ; efTo Goldentu
R TECNICO
LA NACIONAL 15436

e e,
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cer 125126-0/0002/B Page 2 of 3
LotNo 2098363
Human Papillomavirus (HPV) Vaccine
Monovalent Butk Adsoibed Product Type 11 -
FERMENTATION LOT NO 2097326
Date of Manufactute: 06-MAR-2003
Test Method ate of T Result ificatio
Host Stiain Identity Replica Plating 03/16/03 Conforms Conforms -
Culture Purity Synthetic Defined Agar 03/05/03 Conforms Conforms
EINAL AQUEOUS PRODUCT LOTI NO 2098863
Date of Manufacture: 14-APR-2003
- Iey Mathed Date of Test Result ‘Bpesification
Protein Concentration BCA Assay 04/13/03 1040 mug/mL. 2 640 meg/mL
Putity SDS Page/Polyacrylamide 05/27/03 96% =95%
Gel Electrophoresis
Intact Monomet SDS Pape/Polyacrylamide 05/27/03 93% > 50%
Gel Electrophoresis
MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2098363
Date of Manufacturs: 14-APR-2003
Iest Method Date of Test Result Specificetion
VR Enzyme Immunoassay 05/67/03 312 Units/mL > 232 Unite/rul
Identity, Enzyme [mnmunoassay 05/06/03 Conforms Conforms
Stenility Membrane Filtration 04/24/03 No Growth No Growth
Endotoxin (LAL) Kinetic Turbidimenic 05/13/03 <5 BUAmL <10 EU/mL
Aluminum Spectropholometic 04/25/03 0.42 mg/mL 0.35 - 0.62 mg/mL
pH pH Mete: 04/21/03 62 5763
HorckSharp & Dojme {Afg_entina)inc.
José herone oy e s & DUHME ARG, INC.
il G S A & DO N
Apaﬁerado = ERCK . ~Tiario Goldentul
arm e
: TOR TECNICO

A NACIONAL 15436







