INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

SILGARD vPH ®
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANC, TIPOS 6,11,16Y 18
Suspension inyectable - Via intramuscular

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada envase monodosis de 0,5 mL contiene: Particulas similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs): Proteina L1 del HPY 6 20 ng;
Proteina L1 del HPV 11 40 pg; Proteina L1 del HPV 16 40 ug; Proteina L1 del HPV 18 20 pug. Excipientes: Aluminio (como adyuvants sulfato

hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 ug; Clorure de sodio 9, 56 mg; L-histidina 0, 78 mg; Polisorbato 80 50 pg; Borato de sodio 35 ug; Agua
para inyectables ¢.s.

No contisna conservantes ¢ antibioticos. _
La vacuna se prepara a partir de cultives de fermentaclon en células de levadura (Sacharomyces cersvisias, CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) que
contlenen los genes de la protelna L1 del HPV para cada una de los tipos (8, 11, 16, 18), por tecnologia de DNA recombinante,

ACCION TERAPEUTICA
SILGARD VPH es una vacuna suadrivalente y recombinante que protege contra el Virus del Papiloma Humano (HPV).
Seqlin Cadigo ATC - JO7BMO1 - Vacuna virica.

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Acclon '

SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalents recombinants adyuvada no infecciosa preparada a partir de particulas similares al virus (VLPs)
altamente purificadas de Ia proteina L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV. Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden
infectar células, reproducirse ni causar enfermedad. E HPV sélo infecta a los seres hurnanos, pero los estudios en animales con analogos del
virus del papiioma sugieren que Ia eficacia de las vacunas de VLPs L1 esta mediada por el desarrollo de una respuesta inmune humoral,

Se estima que el HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los cénceres cervicales; 80% del adenocarcinoma in
situ (AIS); del 45-70% de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2/3); del 25% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado
(CIN 1); aproximadamente el 70% de la neoplasia intraepitelial vaginal (ValN 2/3) y vulvar (VIN 2/3) de alto grado relacionados al HPV. &l HPV 8
y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN
1). La CIN 3y ol AIS han sido aceptados como precursores inmadiatos del cancer cervical invasivo,

El término “lesiones genitales premalignas” en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la neoplasia intraepiteiial cervical de aito grado
(CIN 2/3), neoplasia intraepitelial vulvar de allo grado (V)N 2/3) y neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado (ValN 2/3).
La indicacién esta basada en la demostracion de la efiacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 45 afios de edad y7en hombres de 16 a 26







Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios
La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 26 afios fus evaluada en 4 estudios clinicos de Fase Il y ll, aleatorizados, doble ciego, contro-
lados con placebe que incluyeron un total de 20.541 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccion
por HPV.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales 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 HPY 16 0
18 (Protocolo 015, FUTURE 1), infaccién persistente y enfermedad relacionada con HPV 8, 11, 16 ¢ 18 (Protocolo 007) & infeccion persistente
relacionada con MPV 16 (Protocolo 005).

Los resultados de eficacia fueron presentados para los analisis combinados de protocolos de estudio. La eficacia frente a CIN 2/3 0 AIS refacio-
nados con HPV 16/18 esta basada en datos obtenidos de los protocolos 005 (sélo variables de eficacia relacionadas con ef tipo 16), 007, 013, y
015. La eficacia para todas las demas variabies de eficacia esta basada en los protocolos 007, 013 y 015. La duracién 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. La dura-
cion media del seguimiento para los protocolos combinados (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 afios. Los resultados de los estudios individuales
respaldan los resultados obtenidos de los analisis combinades. SILGARD VPH fue eficaz contra las enfermedades causadas por cada uno de
os cuatro tipos de vacuna de HPV.AI final del estudio; a los sujetos enrolados en dos estudios de fase !l (protocolo 013 y protocolo 016), se les
continué haciendo seguimiento por hasta 4 afios {media 3.7 aflos).

La Neoplasia Cervical Intraspitelial (CIN) Grado 2/3 {displasia de grado moderado a alto) y &l adenocarcinoma In situ (AIS) fueron utilizados en
los ensayos clinicos como un marcador clinico subrrogado del cancer cervical.

Eficacia en mujeres naive alllos tipo(s) relevante(s) def VPH de la vacuna

Los andlisis 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 poblacion
por protocolo de eficacia (PPE) {n = lag 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y nalve al/ios
tino(s) da HPV relevante(s) antes de la dosis 1y durants 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7). La eficacla fue medida comenzando después de
|a visita del Mes 7. Globalmants, el 73% de los sujetos fueron nalve (PCR negativos y seronegatives) a los 4 tipos del HPY 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 se-
guimiento = 3.6 afios} en la poblacion por protocolo se presentan en la Tabla 1.

En un analisis suplemental, la eficacia de SILGARD VPH fue evaluada contra la GIN 3 y el AIS relacionados al HPV 16/18,

Tabla 1: Andlisls da eficacia de SILGARD VPH contra las lesiones cervicales de alto grado en la pobiacion PPE'







SILGARD SILGARD
Placebo Placebo N
VPH VPH % de Efica--|
% de Eficacia
Niamero de | Numero de Namero de | Numero de | cia™* al final
alos 2 afos
£asos ¢asos casos €as0s tel ensayo
(iC 95%)
Namero de | Namero de Nimero de | Nimero de {IC 95%)
sujetos * sujetos * sujetos * stjetos *
0 53 100 A 112 08.2
CIN 2/3 ¢ Al relacionados
(92.8, 100.0) (83.5, 99.8)
al HPV 46/18
8487 8460 , 8483 8464
0 29 100 Yl 64 86.9
CIN 3 refacionado ai HPV
{86.5, 100.0) (88.4, 99.6)
16/8 '
8487 8480 8493 8464
0 8 100 0 7 100
AIS relacionado al HPV
1618 {14.8, 100.0) (30.6, 100.0)
8487 8460 8493 8464

* Numero de sujetos con al menos una visita de seguimiento luego del mes 7. _

* Basado en evidencia viroidgica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado cronicamente con HPV 52 es probable que esté
causalments relacionado af HPV 52, En s6lo 1 de 11 muestras, el HPV 16 fue encontrado (en el mes 32.5} y no fue detectado
on tejido extraido durante el Procedimiento LEEP (Procedimiento de Escision por Asa Diétérm'sca). En el segundo caso obser-
vado de CIN 3 en una paclente infectada con HPV 51 en el dia 1 (en 2 de @ muestras), el HPV 16 fue detectado en biopsia en
ol mes 51 (en 1 de 9 muestras) y el HPV 56 fue detectado en 3 de 9 musstras e mes 52 en fos tejidos extraidos durants el
procedimiento LEEP. '

"+ A los pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios (media 3.8 afios).

Nota: Los céloulos v los intervalos de confianza estén ajustados por persona y tismpo de seguimisnto,

Al final def estudio y en protocolos combinados
La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN 1 relacionada al HPV 8, 11, 18 y 18 fue del 95.9% {IC 95%: 91.4, 98.4).

La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN (1, 2, 3) o AIS relacionados al HPY 6, 11, 16 y 18 fue del 96.0% {IC 95%: 82.3, 98.2).

La eficacia de SILGARD VPH contra la VIN 2/3 y la ValN 2/3 relacionadas ai HPV 6, 11, 16 y 48 fue del 100% (IC 85%: 67.2, 100) y 100% {IC
95%; 55.4, 100), respectivamente.

La eficacia de SILGARD VPH contra las verrugas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 98.0% (IC 95%: 96.2, 99.9),

En el protacolo 012, la eficacia de SILGARD VPH contra fa infeccién persistente en su definicion & los & meses [muestras positivas en dos o
1 mes) 0 mayor] relacionada al HPV 16 fue de 88.7% (IC 85%: 95.1, 99.8) y 100% (IC
95%: 93.2, 100.0) para el HPV 18 respectivamente, iyego de un seguimiento de hasta 4 aftos {promedio de 3.6 afl

mas visitas consecutivas en un intervalo de 6 meses (
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18, respectivamente,

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccibn o enfermedad por HPV 6, 11, 166 18, enel Dia 1

No hubo ninguna evidencia de proteccion frente a la enfermedad causada por los tipos del HPV de fa vacuna para los cuales |as mujeres fusron
PCR positivas en ef Dia 1. Las mujeres que ya estaban infectadas por uno o més de los tipos de HPV de |a vacuna antes de la vacunacion estu-

vieron protegidas de la enfermedad clinica causada por los restantes tipos de HPV de la vacuna.

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debido al HPV 6, 11, 16 6 18

La poblacién por intencién de tratar (ITT) modificada incluia mujeres independientemente de su estado basal de HPV en ef dia 1, que recibieron

al menos una dosis de vacuna y en las cuales el recuento comenzo al mes 1 luego de la dosis 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion

genera de mujeres en lo qus respecta la pravalencia de la infeccién y la enfermedad por HPV en el momento del reclutamiento. Los resultades

son resumidos en la tabla 2.

Tabla 2: Eficacla de SILGARD VPH an lesionas cervicales de alto grado en la poblacién ITT modificada incluyende mujeres indepen-

dientemente de su ostado basal de HPY,

-

SILGARD SILGARD
Placebo Placeho _
VPH % de Eficacla VPH % de Eficacia
Numero de | Niimero de *alos2 Nimerode | Nimero de | alfinal del
casos ¢asos ados (IC tasos 2as0s gnsaye
Nimero de | Numerode 95%) Nimerode | Namerods | {IC 95%)
sujetos * sujetos * sujetos * sujetos *
122 201 36,0 146 303 51.8
CIN 213 o AlS relacionados
(23.3,51.7) {41.1,80.7)
al HPV 16118
9834 9896 9838 9904
83 127 34.3 103 191 45.0
CIN 3 relacionado al HPV
(12.7, 50.8) (31.0, 57.9)
16118
9831 0896 9836 9604
5 1 54.3 6 15 50.0
AIS reiacionado al HPV
(<0, 87.6) (<0, 87.3)
16/18
9831 9896 0836 9904

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

* £| porcentaje de eficacia es calculado de los protocolos combinados. La eficacia para &l GIN 213 0 AlS relacionados al HPV

16/18, esta basada en los datos obtenidos de los protocolos 005 (s6io variables relacionadas con el tipo 16), 007, 013 y 015,

86 le siguid haciendo seguimiento a los paci

tes por hasta 4 afios {media 3.6 afios). -

Nota: Los célculos y los intervalos de confiAnza estan ajustados por persona y tiempo de seguimisnto.
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85.3) en los protocolos combinados aI final deI astudio, , )
En general, el 12% de la poblacién del estudio combinade tuvo un test de Papanicolaou anormal indicativo de CIN en el Dia 1. Entre !os sujetos |
con un test de Papanicotaou anormal en el Dia 1 que fueron naive a 0s tipos relevantes del HPV de la vacuna en el Dia 1, I eficacia de la va-
cuna se mantuvo alta. Entre fas mujeres con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que ya estaban infectadas por los tipos relevantes del
HPV de la vacuna en el Dia 1, no se observd eficacia de la vacuna.

Proteceion frante a fa cérga total de enfermedad cervical por el HPY en mujeres de 16 a 26 afios

El impacto de SILGARD VPH confra el riesgo total de enfermedades cervicales provocadas por el HPV (por ejemplo, enfermedades causadas
por cualguier tipo dé HPV) fue evaluado comenzando 30 dlas después de la primera dosis, en 17509 sujetos reclutados en dos ensayos de
eficacia de fase Il (protocolos 013 y 015). Entre los sujstos qua eran naive a 14 tipos comunes de HPV y tuvieron un resultade negativo de Pap
al dia 1, la administracién de SILGARD VPH redujo la incidencia de CIN 2/3 0 AIS causado por los tipos de HPV incluidos o no en la vacuna, en
un 42.7% (IC 95%: 23.7, 57.3), y la de verrugas genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final dei estudio.

En fa poblacién ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de CIN 2/3 o AIS (causado por cualguier tipo de
HPV) y de las verrugas genitales, fue mucho menor, con una reduccion del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9}, respecti-
vamente, ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curso de infecciones o enfermedades que estén presentes al comienzo de la vacuna-
cion.

impacto sobre los procedimientos definitivos de fratamiento de lesiones cervicales

El impacto de SILGARD VPH sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales, Independientemente de los
tipos de HPV causales, fue evaluado en 18150 sujetos reclutados en el Protacolo 007, 013 y 015, En la poblacion naive al HPV (na'l've'a 14 tipos
frecuentes de HPV y con un PAP negativo al dia 1), SILGARD VPH redujo la proporcién de mujeres que experimentaron un procedimiento defi-
nifivo de tratamiento cervical (Procedimiento de Esclsion por Asa Diatérmica o Conizacion) en un 41.9% (IC 95%: 27.7%, §3.5%) al final del
estudio. En la poblacién ITT, la reduccion correspondients fue de 23.9% ({IC 95%: 15.2, 31.7).

Eficacia de profeccion cruzada

La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN (de cualquier grado) y CIN 213 o AIS causado por 10 tipos de MPV no incluidos en la vacuna (HPV
31, 33, 36, 30, 46, 51, 52, 56, 58, 50) estructuralmente relacionados al HPV 16 o 18, fue valuada en la base de datos da eficacia de la Fase 1l
cormbinada (n=17509) luago de un seguimiento madio de 3.7 affos (al final del estudio). La eficacia contra las variables de |a anfermedad calsa-
das por las combinaciones pre-especificas de los tipos de HPV no incluldos en la vacuna fue medida. Los estudios no tuvieron el poder estadis-
tico suficlente para evaluar Ia eficacia frente a la enfermedad causada por [0s tipos individuales del HPV.

Las andlisis primarios fueron realizados en poblaclones tipo especificas que requertan que las mujeres sean negativas al tipe analizado, pero
que podrian ser positivas para otros tipos de HPV (96% de la poblacion general). El primer analisis fuego de 3 afios no alcanzo algin significado
estadistico para todas las variables pre-especificadas. Los resultados finales al término del estudio para la incidencia combinada de CIN 2/3 ¢
AIS en esta poblacion luego de un seguimiento medio de 3,7 afios se muestran en Ja tabla 3. Para las variabies de eficacia compuesta, la efica-
cia estadisticamente significativa contra la enfermedad fue defmostrada contra los tipos de HPY filogenéticamente relaciopados al HPV 16 (prin-
cipaimente HPV 31) mientras que no se observd eficacla egtadisticamente significativa para los tipos de HPV filogenétigamente relacionados al

HPY 18 {incluyendo el HPV 45). Para los 10 tipos individuples de'HPV, la importancia estadistica solamente fue alcanZada por el HPV 31,
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Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AIS en Sujetos naive a tipos espacificos del HPV: {resultados al término del estudio)

Naives a2 1 tipo de HPY
SILGARD
VPH Placebo

Varlable de eficacia compuesta " Casos PELLE % Eficacia IC 95%
(HPV 31/45)t 3 60 43.2% 121,639
(HPV 31/33/46/52/58)§ 111 150 25.8% 46,425
10 tipos de HPV no Incluidos en la vacuna § 162 211 23.0% 61,377
Tipos relacionados a HPV 16 (especies AD) 111 167 204% | 94,449
HPV 31 23 52 556% | 20, 741 %
HPV 33 T % 194% | <0521 4
HPV 35 13 | 15 130% | <0,619%
HPV 52 4 52 14.7% <0, 44.2 &
HPV 58 24 3% | 315% | <0610 £
Tlpos relacionados a HPV 18 (especles A7) 7 46 25.5% <0, 53.9
HPV 33 15 24 375% | <0,695%
HPV 45 11 11 0.0% <0, 60.7
HPV 58 9 15 30.9% <0, 76.8
Especios A5 (HPV 51) — 34 i 16.3% | <0,485%
Especies A6 (HPV 56) 34 30 43.7% <0, 326

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

+ La eficacia fue basada en reducciones de GIN 2/3 y AlS refacionadas al HPV 31.

§ Laeficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 o AIS relacionadas al HPV 31, 33, 52y 58.

1 Incluye ensayos de identiﬁbacibn con tipos de HPY no incluidos en la vacuna (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y
59).

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afios
La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 24 a 45 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase Iil, aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo (Protacolo 019, FUTURE 11l) que incluyd a unfotal de 3.817 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas s\ cribado previo de pre-

sencia de infeccion por VPH.
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nada con VPH 16 6 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 la vactina

Los analisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia {PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde
gl reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naive alflos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosls 1 y hasta 1 mes después
ds 1a dosis 3 {Mes 7)). La eficacia se midié a partir de la visita del Mes 7. Giobalments, gl 67% de las mujeres fusfon naive (PCR negativas y
seronegativas) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y canceres cervicales relacionados con VPH 8, 11, 16 ¢ 18 fue del 88.7% (IC 95%: 78.1; 94.8).

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesionas vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AlS y cénceres cervicales relacionados con VPH 16 6 18 fue del 84.7 % (IC 95%: 67.5; 93.7). |

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debide a VPH 6,171,166 18

La poblacién de andlisis completa {también denominada poblacion [TT) incluyé a mujeres independientemente de su estado basal de VPH en el
Dia 1, que recibieron al menos una dosis de a vacuna y en las cuales el recuento de casos comenz6é en el Dia 4. Esta poblacién se aproxima a
|a poblacién general de mujeres en lo que respecta ala prevalencia da la infeccion o la enfermedad por VPH en el momento def reclutamiento.
La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares ¥ vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y canceres cervicales relacionados con VPH 6, 11,16 6 18 fue del 47.2% {IC 95%: 33.5; 58.2).

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccién persistente, verrugas genitales, lesiones vuivares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y canceres cervicales refacionados con VPH 16 0 18 fue del 41,6% (IC 95%: 24,3, 65,2},

Eficacia en mujeres (16 a 45 aflos) con evidencia de infaccion previa con un tipo del VPH incluido en ia vacuna (seropositivas) que no fug detec-
table al comienzo de fa vacunacion (PCR negativas) |

En los anélisis post-hoc de individuos que recibieron al menos una dosis de la vacuna con evidencia de mfecmén prewa con un tipo del VPH
incluido en la vacuna {seropositivos) no detectable al comienzo de la vacunacion (PCR negativos), la eficacia de SILGARD VPH para prevenir
enfermadades debido a la recurrencia del mismo tipo del VPH fue del 100% (IC 95%: 62,8; 100,0; 0 casos frente a 12 [n=2.572 del conjunto de
estudlos en mujeres jovenas]) frante a CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 y verrugas genitales relacionados con VPH 8, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a
26 afios. La eficacia fue del 68,2% (IC 96%: 17,9; 89,5, 6 casos frente a 20 [n=832 de lus estudios combinados en mujeres jovenas y adultas])
frente & Infeccion persistente ralacionada con VPH 18 y 18 en mujeres de 16 a 45 aftos.

Eficacia en hombres de 16 a 26 afios

Se evaluo la eficacia frente a las verrugas genitales externas, neoplasia peneana/perinealiperianal intraepitelial (PIN} de grados 1/2/3 e infeccion
persistente relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18. ‘

La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 16 a 26 afips fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase IIl {Protocoto 020), aleatorizado, dobie
ciego, controlado con placebo que Incluy a un total de 4.055 hombres que fueron reclutados y vacunados sin cribado,frevio de presencia de

infeccion por VPH. La duracion media del seguimiento fife de 2,9 afios.
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grupo de 598 hombres (SILGARD VPH= 299; placebo=299) en el Protocolo 020 que declararon mantener relaciones sexuales con“:h;_ br

{poblacién HSH).

La poblacién HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por VPH en comparacion con la poblacién general; se espera que el beneficio absolu-
to de la vacunacién en términos de prevencion del cancer anal en 1a poblacién general sea muy bajo.

La infeccian por ViH fue un criterio de exclusién (ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Eficacia profiléctica — Enfermedad anal causada por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad en el Subas-
fudio HSH

SILGARD VPH fue eficaz para disminuir la incidencia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA) grados 1 {tanto el condiloma como el no acumi-
nado), 2 y 3 relacionados con los tipos 6, 11, 16 y 18 de la vacuna dsl VPH en aguellos chicos y hombras seronegativos y con una PCR negati-
va én |a linea basal (Tabla 4}, \

Tabla 4
Anallsis de eficacia de SILGARD VPH para la enfermedad anal en la poblacién PPE* de chicos y hombres de 16 & 26 afes de edad en el
Subestudio HSH para los tipos de la vacuna del VPH '

Criterio de valoracién rela- SILGARD VPH Controt SHAA

clonado con los VPH 6, 11, _ T | % de Eficacla (IC 95%)
N** Nimero de casos | N Numero de casos
16018 _ _
AIN 1/2/3 194 § 208 24 77,5 (39,6, 93,3)
AIN 2/3 104 3 208 13 , 74,9(8,8; 95,4)
AN 1 194 4 208 16 73,0(16,3; 83 4)
Condiloma acuminado 194 0 208 6 100,0 (8,2; 100,0)
No acuminado 194 4 208 11 60,4 (-33,5: 90,8)

* La poblacién PPE consisti6 en individuos que habian recibido fas 3 vacunaciones dentro de 1 afio del enrolamiento, no habian tenido des-
vios importantes del protocolo del estudio y no estaban infectados (seronegativos y con per negativa) con los tipos relevantes del VPH (Ti-
pos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).

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

IC = Intervalo de confianza

Control SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

La infeccién anal por ef VPH, la AIN y el céncer anal no fusron criterios de valoracion en los estudios llevados a cabo en mujeres. La similitud de
la enfermedad anal relacionada con el VPH en hombras y mujeres respaida la conexion de la Indicacién de prevencién de la AIN y el cancer
anal en las mujeres.

Eficacia en hombres natve a los tipos refevantes del V) H de la vacuna
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Los an4lisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de |a vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18), fueron llevados a cabo en la |
por protocolo de eficacia (PPE) (las 3 vacunaciones en 1 afio desde ef reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naNe amos
po(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eficacia se midié a partir de Ia visita del Mes
7. Globalmente, ol 83% de los hombres (87% de individuos heterosexuaies y el 61% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y serone-
gativos} a los 4 tipes del VPH en el momento del reclutamiento.

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

Los resultados de eficacia para las variabies relevantes analizadas al final de! ensayo (duracién media del seguimiento = 2,4 afios) en la pobla-
cién por protocolo se presentan en la Tabla 5. La eficacia frente a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

Tabla 5: Eficacia de SILGARD VPH frente a las lesiones genitales externas en la poblacién PPE* de hombres de 16 a 26 afios de edad

Variable de efi- SILGARD VPH Placebo % Eficacla
cacia N NUmero de casos N Ntimero de casos (IC 95%)
Lesiones genitales externas relacionadas con VPH 6/11/16/18
Lesiones genl- 1.394 3 1.404 32 80,6 (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 poblacién PPE recibieron las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, no tuvieron desviaciones mayores
del protocoio y eran naive alllos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de ia dosis 3 (Mes 7).

En los andlisis al final de! estudio para as lasiones anales en la poblacion HSH (duracion media del seguimiento = 2,15 afios) el sfecto prevehti-
vo frante & AIN 2/3 relaclonada con VPH 8, 11, 16 6 18 fue del 74,9% (IC 95%: 8,8; 95,4); 3/194 frente a 13/208) y frente a AIN 2/3 relacionada
gon VPH 16 & 18 fue dsl 88,6% (IC 95%: 0,0; 09,7, 1/184 frente & 8/208),

Eficacia en hombras con ¢ sin infeccion o enfermedad pravia debida a VPH 6, 11, 166 18

La poblacién de analisis completa incluyé a hombres independientemente de su estado basal de VPH

13 en el Dia 1, que recibleron al menos una dosis de la vacuna y en los cuales el recuento dé casos comenzd en el Dia 1. Esta pobiacién se
aproxima a la poblacion general de hombres en lo que respecta a la prevalencla de la infeccion o la enfermedad por VPH en el momento del
reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frente a las verrugas genitales externas relaclonadas con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 68,1% (IC 95%: 48,8;79,3).
La eficacia de SILGARD VPH frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 8, 11, 16 6 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; 18/275 frente a 38/276) y del 57,5% (IC 85%: -1,8; 83,9; 8/275 frente a 19/276 casos), respectivamente.

Proteccion frente a la carga total de enfermedad por V H epy ‘ornbres e entre 16 y 26 afios
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El impacto de SILGARD VPH frente al riesgo fotal de lesiones genitales extemas se evaiuo despues de la primera dosis en 2 545
reclutados en el ensayo de eficacia de Fase IIl (Protocolo 020). En los hombres naive a los 14 tipos comunes def VPH, 1 administracion
SILGARD VPH redujo la incidencia de lesiones genitales externas causadas por fos tipos del VPH vacunales o no vacunales en un 81,5% (IC
05%: 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 me-
nor, con una reduccion del 59,3% (IC 95%: 40,0; 72,9), ya que SILGARD VPH no tiens impacto en el curso de las infecciones o de |a enferme-
dad que estan presentes al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre fa blopsia y los procedimientos terapéuticos definitivos

El impacto de SILGARD VPH sobre las tasas de biopsia y fratamiento de LGE independientemente de 103 tipos del VPH causales se evalud en
2.545 individuos reclutados en e Protocolo 020. En la poblacion naive al VPH (naive a los 14 tipos frecuantes del VPH), SILGARD VPH redujo
la proporcion de hombres que se sometieron a una biopsia en un 54,2% (IC 95%: 28,3; 71,4) y que fueron tratados en un 47,7% (IC 95%: 18,4;
67,1) al final del estudio. En la poblacion FAS la reduccién correspondiente fue del 45,7% (IC 95%; 20,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95%: 19,4; 52.8).

Inmunogenicidad

Ensayos para Medir la Respuesta Inmune

No ge ha identificado el nivel minimo de anticuerpos asociado con la proteceion para fes vacunas del HPV.

La inmunogenicidad de SILGARD VPH fue evaluada en 20.132 chicas y muleres de 9 a 26 afis de edad (SILGARD VPH n=10.723; placebo
n20,408), en 6.417 chicos y hombres de § a 26 afios de edad (SILGARD VPH ni3.109; placebo n:2.308) y en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios
de adad (SILGARD VPH n=1.911, placebo n=1.908).

Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex

{cLIA), con estandares especificos de tipo, para evaluer la inmunogenicidad de cada tipo de fa vacuna.

Este ensayo mide los anticuerpos frante a un Unico epftopo neutralizante para cada tipo individual del HPY.

Respuestas inmunes a SILGARD VPH un mes después de fa tercera dosis ‘

En los estudios clinicos, en mujeres de 16 a 26 afios, en ef 89,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de los individuos que recibieron SILGARD VP sero-
convirtieron anti-HPV 8, anti-HPY 11, anti-HPV 16 y ant-HPV 18 respectivamente, en 1 mes después de la desis 3. En el ensayo clinico en mu-
jeres de 24 a 45 afios, en &l 08,4%, 98,1%, 98,8% y §7.4% de los individuos que recibieron SILGARD VPH se produjo seroconversion anti-VPH
6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivaments, 1 mes después de la 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 SILGARD VPH se produjo seroconversion anti-
VPH 6, ant-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, en 1 mes después de la administracién de la tercera dosis. SILGARD VPH
indujo una media geométrica de los titulos (GMTs) de anti-HPY alta 1 mes después de la dosis 3 en todos los grupos de edad estudiados.

Tal y como se esperaba, 0 titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afios (Protocolo 019) fueron menores que los observados
en mujeras de 16 a 26 afios. '

Los niveles anti-HPV en los sujetos que recibieran placebo que habian superado una infeccion por

HPV (seropositivos y PCR negativos) fueron sustanciaimente menores que aquelios inducidos por la vacuna. Ademas, los niveles de anticuer-
pos anti-HPY (GMTs) en ios sujetos vacunados se mantuvieron al nivel o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a
largo plazo de los estudios de fase 11l {ver més adelante el agartado sobre Persistencia de la Respuesta Inmune de SILGARD VPH en los Ensa-
yos Clinicos), ‘







Eficacia puente de SILGARD VPH de Mujeres a chicas

Un estudio ciinico (Protocolo 016) compar6 la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicas de 10 a 15 afios de edad con la de mujeras d 16 1
23 afios de edad. En el grupo de Ia vacuna, del 99,1 af 100% seroconvirtieron para todos los serotipos de la vacuna 1 mes después de la dosis

3

La tabla 8 compara las GMTs anti HPV 6, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de |a dosis 3 en chicas de 9 a 15 afios de edad con los de
mujeres de 16 a 26 afios de edad.

Tabla 6: Inmunogenicidad puente entre chicas de $ a 15 afios de edad y mujeres de 16 a 26 aflos de edad {poblacién por protocolo)
basada en la titulacién de anticuerpos medidos con cLIA.

Chicas de 9 a 15 afos Mujeres de 16 a 26 afios
{Protocolos 016 y 018) ~ {Protocolos 013 y 015)
, n GMT (IC 85%) n GMT (IC 85%)
HPV 8 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 {1223, 1388} 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300} 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 820 1040 (985, 1120) 2798 482 (444, 480)

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

Las respuestas anti-HPV en el Mes 7 ehtre |las chicas de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las respuestas anti-HPY en mujeres de 16 a
26 afios de edad para las que la eficacia 5e establecio en los estudios de fase I, La inmunogenicidad estuvo relacionada ¢on ia edad v los nive-
les de anti-HPY en el Mes 7 fueron estadisticamente mas altos en los individuos jévenes mencres de 12 afios que en los que sstaban por en-
cima de esta edad,

En base a asta Inmunogenicidad puente, se deduce la eficacia de SILGARD VPH en chicas de 9 a 15 aflos de edad.

Eficacia puente de SILGARD VPH de hombres a chicos

Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 afios y
en hombres de 16 a 26 afios. En el grupo de fa vacuna, entre el 97,4% y el 99,9% seroconvirtieron a todos los serofipos de la vacuna en 1 mes
después de la dosis 3.

La Tabla 7 compara las GMTs anti-VPH 6, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de la dosis 3 en chicos de 9 a 15 afos de edad con las de
hombres de 16 a 26 afios de edad.

Tabla 7: inmunogenicidad puente entre chicos de 9 a 15 Afios de edad y hombres de 16 a 26 afios de edad (poblacin por protocolo)
basada en los titufos medidos por cLIA







Chicos de 9 a 15 afios Hombres de 16 a 26 afios

N GMT (iC 95%) n GNT (iC 95%)
HPV 6 884 1038 (964, 1.117) | 1.093 . 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1.299, 1.481) | 1.093 624 (588, 662)
e 862 6.057 (5.607, 6.549) | 1.136 2403 (2.243, 2.575)
HPV 18 887 1357 (1.249, 1475) | 1.175 403 (375, 433)

GMT- Media geométrica de los titulos en mUM/mI (mUM= miti-unidades Merck)

L.as respuestas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las respuestas anti-VPH en hombres de 16
a 26 afos de edad para los que la eficacia se estableclé en los estudios de Fase Hl. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los
niveles de anti-VPH en el Mes 7 fueron significativamente mas altos en los individuos més jévenes.

En base a esta Inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de SILGARD VPH en chicos de 9 & 16 aflos de edad.

Persistencia de la Respuesta Inmune de SILGARD VPH en los Ensayos Clinicos

El sequimiento més largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afios se llevé a cabo en el Protocolo 007 donde se observaron picos de
fas GMT's anti-HPV 6, 11, 16, 18 en &l mes 7. Las GMTs disminuyeron durante el Mes 24 y después se sstabilizaron hasta af menos el Mes 60.
No 8¢ ha establecido 1 duracion exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En los ensayos de Fasa Il en mujeres da 16 a 26 afios, sl 80%, 95%, 8% y 60% do ios Individuos que recibleron SILGARD VPH en la pobla
cion por protocolo de inmunogenicidad fuaron seropositives en &l cLIA frente a VPH 8, 11, 16 y 18, respectivamente, ai final del ensayo.

En el ensayo de Fase IIi en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0 afios, el 91.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de los
individuos que recibieron SILGARD VPH en la poblacion por protocolo de inmunogenicidad fueren seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11,
16y 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% y §7,1% de los
individuos que recibieron SILGARD VPH en la poblacion por protocele de inmunogeanicidad fueron seropositivos en el cLIA frente & VPH 6, 11,
18 y 18, respectivaments.

En el seguimiento a mas largo plazo en mujeres de 16 a 45 afios y en hombres de 1€ a 26 afios, los individuos que fueron seronegativos para
VYPH-6, 11, 16 ¥ 18 en el cLIA al final del ensayo estaban adn protegidos frente a la enfermedad clinica.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memonia Inmune)
La evidencia de una respuesta anamnésica se observé en mujeres vacunadas que eran seropositivas al/ los tipo(s) relevante(s) del HPV antes |
de la vacunacion, Ademas, un subgrupe de mujeres vacunadas gyie recibieron una dosis de prueba de SILGARD VPH 5 aflos después del co-
mienzo de ja vacunacién, mostraron una réaplda y fuerte respue & anamnésica que sxcedia las GMTs anti-HPY observadas 1 mes después de
la dosis 3.
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Datos preciinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis Unica, dosis repetida y tolerancia local no revelaron ningun riesgo especial en humanos,
SILGARD VPH indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11, 16, y 18 en ratas prefiadas, después de una o varias in-
yecciones Intramusculares. Los anticuerpos frente a los cuatro tipos de HPV fueron transmitidos a las crias durante la gestacion y posiblemente
durante 1a lactancia. : ,

~ No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrolio, comportamiento, funcion reproductiva o fertilidad de las crias.

SILGARD VPH, administrada a ratas macho a la dosis humana completa (120 microgrambs de protelna total}, no tuvo efectos sobre ef compor
tamiento reproductivo incluyendo fertilidad, recuento de esperma y motilidad del esperma y no se produjeron cambios macroscdpicos o histo-
morfolégicos de los testiculos relacionados con la vacuna, ni efectos sobre el peso de los testiculos.

INDICACIONES
SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para fa prevencion de: .
- Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical relacionados causalmente con ciertos tipos on-
cogénicos del Virus del Papiloma Humano (VPHY);
- Verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos especificos del VPH.

SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifias, nifios, mujeres y hombres de © a 26 afios de edad para |a prevencion de las siguientes enfer-
medades causadas por los tipos de virus del papiloma humano (VPH) incluidos en la vacuna:

Céncer anal causado por los tipos 16y 18 del VPH

Neoplasta intraepitelial anal {AINLo) grados 1, 2y 3.

Ver Dascripeién y Farmacologia Clinica para consultar Informacién Importante sobre los datos que dan soporte & esta indicacion.,
SILGARD VPH debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales. -

Limitaciones de SILGARD VPH. Uso y Efectividad
- Quienes reciben SILGARD VPH no deben interrumpir las evaluaciones del cancer anal si fue recomendado por un profesional de la
salud.. 7
. El uso de SILGARD VPH no esté destinado al tratamiento de lesiones genitales externas activas, canceres cervical, vulvar, vaginal y
anal, CIN, VIN, VaiN o AN _
No todos los canceres vulvares, Qaginales y anales son causados por & VPH y SILGARD VPH sblo protege contra aquellos canceres
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 sigulente esquema; 0, 2, & meses.
Si es necesario un esquema de vacunacion alternativo, la segunda dosls debe ser administrada al menos un mes después de la primera dosis y -
|a tercera dosis debe ser administrada al menos 3 meses después de |a segunda dosls. Las tres dosis deben ser adminigtradas dentro de un
periodo de 1 afio,

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo.
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Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de SILGARD VPH completen el régimen de vacunacion de 3 dr
SILGARD VPH (ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Poblacién pediétrica: No se han establacido fa seguridad y la eficacia de SILGARD VPH en nifios/nifias menores de @ afios de edad. No hay
datos disponibles (ver Descripeién y Farmacologia Clinica),

Forma de administracion:

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

SILGARD VPH no debe ser inyectada intravascularmente. No se han estudiado la administracién subcutanea e infradermica, y por lo tanto no
estan recomendadas.

La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dilucion ni reconstitucidn. Debe utilizarse la dosis completa de vacuna reco-
mendada, |

Agltar blen antes de usar, Es necesaria una agitacién vigorosa inmediatamente antes de la administracién para mantener la suspension de Ia
vacuna, ,

Los medicamentos parenterales deben Inspaccionarse visualmente en cuanto a particulas y decoloracion antes de & administracion. Desechar
sl producto si presenta particulas o sl aparece decoloracién. Todo producto no usado o desecho debe ser eliminado en agordancia con los re-
guerimientos locales.

Utllizacién del Vial de dosls Unica
Exiraer |a dosis de 0,5 mL de vacuna dal vial de dosis lnica utilizando una aguja y jeringa estériles sin conservantes, antiséptices, ni datergen-
tes. Una vaz qua se ha perforado el viai de dosis Unica, fa vacuna extralda debe utilizarse inmediatamente, y &l vial debe ser dasechado.

Utilizaclén de la jeringa prellenada _

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

Si el envase contiene 2 agujas de diferents longitud, elija la mas apropiada para asegurar una administracion IM en funcién de la talla y peso del
individuo.

Eliminacion
La efiminacion 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 SILGARD VPH no deben recibir mas
dosis de SILGARD VPH.

La administracion de SILGARD VPH debe posponerse en individuos ) e padezcan una enfermedad aguda grave que curse con fiebre. Sin em-
bargo, la presencia de una infeccion leve como una infeccion respir orla feve de! tracto respiratorio superior o de fieh, ¥ de pocos grados ne es

una contraindicacion para la inmunizacion.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
La decision de vacunar a un individuo deberia tener en cuenta su riesgo de exposicion previa al VPH y el beneficio potencial de la vacuhaci n
Como con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar facimente disponible el tratamiento médico apropiado para el caso rare de que
se produzcan reacciones anafilacticas tras la administracién de la vacuna,

Podrian suceder sincopes (desmayos) con cualquier vacunacion, en especial en adolescentes y adultos jévenes. Han ocurrido casos de Sinco-
pe, a veces asociado con caldas y/o movimientos tonico-clénicos, luego de la vacunacidn con SILGARD VPH (ver Reacciones Adversas). Por lo
tanto, los sujetos vacunados deberian ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minutos luego de la administracion de
SILGARD VPH.

Como con cualquier ofra vacuna, fa vacunacion con SILGARD VPH no _éiempre asegura la proteccion completa de todos los vacunados.
SILGARD VPH stlo protegera frente a las enfermedades que sean causadas por jos tipos 8, 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 utiiizando las precauciones apropiadas frente a
las enfermedades de fransmision sexual,

SILGARD VPH esta indicado Ginicamente para uso profiléactico y no tiene efecto sobre las infecciones por VPH activas o sobre la enfermedad
clinica ya existente. SILGARD VPH no ha demostrado tener un efecto terapéutico. Por o tanto, la vacuna no esté indicada para el tratamianto
del cancer de cuslio de Utero, lesiones displasicas cervicales, vulvares y vaginales de alto grado o verrugas genitales. Tampoco esta indicadsa
para prevenir la progresion de otras lesiones relacionadas con el HPY ya preexistentes.

SILGARD VPH no previene las lesiones debidas & un tipo de VPH incluido en la vacuna en Individuos Infectados con ese tipo de VPH en el
momento de la vacunacién {ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utillice SILGARD VPH en mujeres adultas se debe tener én consideracion la variabilidad en la prevalencia da fos tipos del VPH en as
difsrentes zonas geograficas.

La vacunacién no &s un sustituto del cribado rutinario de cuslle de Gtere. Como ninguna vacuna es efectiva al 100% y SILGARD VPH no propor-
clonara proteccidn contra fodos los tipos de HPV, o frente a infecciones por HPV ya axistentes, la importancia del cribado rutinario sigus siendo
crucial y s deben seguir las recomendaciones locales.

No hay datos sobre el uso de SILGARD VPH en individuos inmunocomprometides. Los individuos con la respuesta inmune allerads, ya sea
debido al uso de una lerapia inmunosupresora potente, 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 precaucién en individuos con frombocitopenia o cualquier trastorno de fa coagulacion porgue puede
aparecer hemorragia después de una administracion intramuscular en estos individuos.

Actuaimente se desconoce Ia duracion de la proteccién. Se ha observade una eficacia protectora sostenida durante los 4,5 afios posteriores a la
finalizacién del esquema de 3 dosis. Estan en marcha estudios de seguimiento a més largo plazo (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA
CLINICA). .

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para respaldar ia intercambiabilidad de SILGARD VPH con ofds vacunas de HPV.
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Embarazo ;f‘

No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa de desarrollo clinico, 3 819

cuna= 1.894 frente a placebo = 1.925) informaron de al menos 1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomahas a :f' _
porcion de embarazos con consecuencias adversas en los pacientes fratados con SILGARD VPH y placebo. Estos datos sobre mujeres emba
razadas {mas de 1000 resultados de embarazos expuestos) no indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/necnatal.

Los datos de SILGARD VPH administrada durante el embarazo no sugirieron ningan problema de seguridad. Sin embargo, estos datos son
insuficientes para recomendar el uso de SILGARD VPH durante el embarazo. La vacunacién, por tanto, se debe posponer hasta después del

término del embarazo.

Lactancia

En mujeres en periodo de lactancia que recibieron SILGARD VPH o placebo durante los ensayos clinicos, la tasa de reacciones adversas notifi-
cadas en la madre y en el lactants fueron comparables en los grupos de vacunacion y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de la vacuna fue
comparable en [as mujeres en periodo de lactancla y las que no estaban en periodo de lactancia durante ia administracién de la vacuna.

Por lo tanto, SILGARD VPH puede administrarse a mujeres en periodo de Iacfancia.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o Indirectos con respecto a la toxicidad reproductora {ver Datos preclinicos
sobre seguridad). No se han observado en ratas efectos sobre la fertilidad masculina (ver Datos preclinicos sobre sequridad),

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

Interacciones Medicamentosas
En todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los individuos que habian recibido inmuneglobulina o productos derivades de sangre durante los
6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso con ofras vacunas .

La administracién concomitante de SILGARD VPH (pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de inyeccion diferente) con vacuna frente a hepa-
titis B {recombinante) no interfiri con la respuesta inmune & los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion (porcentaje de sujetos que alcan-
zan un nivel seroprotector anti-HBs > 10 mUiimL) no se vieron afectados (96,5% para la vacunacién concomitante y 87,5% pera la vacuna frente
a hepatitis B sola). La media geométrica de la titulacion de anticuerpos (GMTs) anti-Hepatitis B se redujo con la coadministracion, pero se des-
conoce la relevancia clinica de esta observacion.

SILGARD VPH puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina
(componente acelular) (ap) ylo poliomielitis (inactivada) (IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia significativa con la respues-
ta do anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de Jas dos vacunas. Sin embargo, se ha observado una tendencia a GMTs
ant-VPH més bajos en e grupo con administracién concomitante. Se descoppee la relevancia clinlca de esta observacion. Esto se basa en los
resultados de un ensayo clinico en el qus una vacuna combinada de d ab-IPV se administrd concomitantemenig’ con ia primera dosis de
SILGARD VPH (ver REACCIONES ADVERSAS).
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No se ha estudiado la administracion concomitante de SILGARD VPH con 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 ol 31,2% de las mujeres de 24 a 45 afios que recibieron SILGARD VPH
utilizaban anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacion. El uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar la respuesta
inmune a SILGARD VPH.

REACCIONES ADVERSAS

A. Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se les administré a los sujstos SILGARD VPH o placebo sl dia de reclutamiento y aproxima-
damente 2 y 6 meses después. Pocos sujetos (0,2%) abandonaron el estudio debido a reacciones adversas. Se evaluo la seguridad en el total
do Ia poblacién en estudio (8 estudios) o en un subconjunto predefinido {un estudio) de la poblacién en estudio vigilada mediante una tarjeta de
ragistro da vacunacién (VRC) durants fos 14 dias posteriores a cada Inyeccién de SILGARD VPH o placebo. De los individuos monitorizados
mediante VRC, 10.088 recibieron SILGARD VPH (6,995 mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3.003 hombres de 8 a 26 afios de edad en el mo-
mento del reclutamiento) y 7.996 recibieron placebo (5,682 mujeres y 2.303 hombres).

L.as reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron reacciones adversas en al lugar da inyecoion (77,1% de los vacunados en los §
dfas siguientes a cualquler cita de vacunacién) y dolor de cabeza (16,6% do los vacunados). Estas reacciones adversas fueron normalment de
intenaidad lsve © moderada. *

B. Resumen tabulado de reacciones adversas

Ensayos clinicos

La Tabla 8 presenta las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que fueron observadas entre ios vacunados con SILGARD VPH con
una frecuencia de al menos el 1,0% y también en una frecuencia mayor que la observada entre los que recibieron hlacebo. Estén clasificadas
por frecuencia de acuerdo a la siguiente convencidn:

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

(2 1/10.000, <1/1.000); Muy Raras (<1/10.000}]

Experiencia post-comercializacion

La Tabla 8 también incluye acontecimientos adversos adicionales que han sido notificados espontaneamente durante el uso tras la comerciall-
zacion de SILGARD VPH por todo el mundo. Debido a que estos acontecimientos se notifican voluntariamente por una poblacion de tamafio
indeterminado, no es sismpre posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una refacién causat con Ia exposicién a la vacuna. Por
lo tanto, se aslgna la categoria de frecuencia ‘no conocida” a estos acontecimientos adversos.

Tabla 8; Acontecimientos adversos tras la administracién de SILGARD VPH en los ensayos clinicos y en el seguimiento post-
comercializacion
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Claslficacién de érganos y sistemas Frecuencia Acontecimientos adversos

Infecciones e infestaciones No conocida _ Celulitis en sl lugar de inyeccion*
Trastornos de la sangre y del sistema | No conocida Plrpura trombocitopénica idiopatica®,
linatico Infoadenopatia®
Trastornos del sistema inmunoldgico No conocida Reacciones de hipersensibilidad inclu-
yéndo reacciones anafilact-
cas/anafllactoides™
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Dolor de cabeza
No conocida Mareo'™, Sindrome de Guillain-Barré*,

sincope acompafiado algunas veces
de movimientos tonico-clénicos*

Trastomos gastrointestinales - | Frecuentes Nauseas
No conocida Vomitos*
Trastormos musculogsqueléticos y del | Frecuentes Dolor en la extremidad
tejido conjuntivo No congcida Artralgia®, Mialgia*
Trastomos generales y alteraciones en | Muy fracuentes En ¢l lugar de inyeccion: eritema, do-
el lugar de administracién lor, hinchazén
Frecuentes Pirexia

En el lugar de inyeccidn: hematoma,
prurito

No conocida Astenia®, escalofrios®, fafiga*, males-
tar*

* Acontecimientos adversos post-comercializacion (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
1 Durante los ensayos clinicos, se observd mareo como una reaccién adversa frecuante en mujeres. En hombres, no se ohservd mareo
con una frecuencia mayor en los receptores de 1a vacuna que en fos receptores del placebo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive:

Frecuentes: dolor en las extremidades.

Trastormos generales y afteracionas en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: pirexia,

Muy frecuentes: En el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazén.
Frecuentes: En el lugar de inyeccion: hemorragia, prurite,

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

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

Se notificaron nueve casos (0,06%} de urticaria en el grupo de SILGARD VPH y se observaron 20 casos
(0,16%) en el grupo placebo que contenia adyuvante.

En los ensayos clinicos, los individuos de la Poblacién de Seguridad notificaron cualquier afeccion médica nueva durante el seguimiento. Entre
los 15,708 Individuos que recibieron SILGARD VPH y los 13.617 individuos que recibieron placebo, hube 39 casos nofificades de artri-
tisfartropatia no especifica, 24 en el grupo de SILGARD VPH y 15 en el grupe placebo.

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se observé que después de la administracién concomitante de
la primera dosis de SILGARD VPH con una vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, tos ferina {componente acelular) y poliomielifis
(inactivada), se notificaron mas casos de hinchazon en el lugar de inyeccién y dolor de cabeza. Las diferencias observadas fueron inferiores al
10% y las reacclones adversas fusron notificadas en !a mayorla de los individuos como de intensidad leve a moderada.

SOBREDOSIFICACION

$e ha reportado |a administracion da dosis de SILGARD VPH mayores a las recomandadas.

En general, el perfll de reacciones adversas informado con la sobredosis resultd compatable al de las dosis tnicas recomendadas de SILGARD
VPH. ' _

Ante ia eventualidad de una sobredosificaclén, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxlcologla:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2 y 8° ¢. nc 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.

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud. Certificado N°® 53,353

Fabricado por; Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos

importado y comercializado en Argentina por. Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Cazadores de Coguimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B160BAZE}, Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Director Técnico: Sebastian D. Goldentul, Farmacéutico.
Uttima Revision ANMAT:
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE PRIMARIO*

' SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6,11,16 Y 18
Suspension liquida estéril para inyeccién intramuscuiar
0,5mL

Vio.:
Lote N°:

* Mismo rétulo para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales monodosis, y para envases contenlendo 1, 5, 10 6 20
Jjeringas prellenadas,







PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO

SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANC, TIPOS 6, 11,16 Y 18
Suspensidn liquida estérll para inyeccién intramuscular
Contenido: 1 vial de vacuna monodosis *
_ 0,5mL
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 & 20 ug
Proteina L1 del HPV 11 ' 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 40 ug
Protelna L1 del HPV 18 20 g
Aluminio (come adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfe) 225 ug
Cloruro de sodio 9, 56 mg
L-histidina 0,78 mg
Polisorhato 80 : 50 ug
Borato de sodio 35 pg

| Agua para inyectables - 6.5,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. No congelar. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y ta humedad.
Agite bien antss de usar.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

Importado y Comerciallzado en Argentina pot: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4to ~Munro - Buenos Alres.

Especialldad Medicinal autorizada por ! Ministerio de Salud. Certificado N°
Ditector Téenico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 16486.

Vig..

Lote N°:

* Mismo rotulo para envases conteniendo 5, 10 6 20 viales monodosis, y para envases contenlendo 1, 5, 10 620
Jeringas prellenadas.
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MESA DE ENTRADAS |

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

en relacién al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5

para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de |a fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
vy TECNOLOGIA MEDICA. ‘

Dicha suspensidn fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones f

PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000
MCG

: aportar test de reactividad bioldgica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de
10 afos. Los mismos deben realizarse sobre tapones previo contacto con el producto
terminado.

hetto
Director Naglonal
aistituto Naclonat de, camentos

Firmay Sello

DIRECCION INAME
2301 20%






€I MERCK SHARP & DOHME Argentind Inc.

e

Sefior _
Administrador de la Administracién Nacional dé°
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médic
Dr. Carlos Chiale

S [

Referencia: Para agregar al Expte. N° 1-47-346-13-4

PRODUCTO: Vacuna cuadri nte recombinante contra el virus de papiloma humano

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio real
en Cazadores de Coquimbo 2857, 4to piso, Munro , Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires, Codigo
B1605AZE, se dirige al Sefior Administrador a los efectos de responder al corte de plazo realizado
por |a Direccién del INAME con fecha 23 de julio de 2014.

A tal fin informamos que la composicién del material elastomérico no ha cambiado desde la
realizacién del estudio adjuntado (2002), adicionalmente no ha habido cambios que podrian
requerir 1a realizacion de un nuevo Test de reactividad, por lo tanto los estudios realizados en el
afio 2002 son los mds recientes y todavia aplicables. Se informa ademds que los tapones
elastomeéricos de SILGARD VPH cumplen con los requerimientos de evaluacion USP.

Se adjunta Nota emitida por la Direccién del INAME con fecha 23 de julj’//’de 2014,

Sin otro particular, y a la esperard%ynag{%puw
deferencia. A R e fi
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiguese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

en relacion al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5

para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencla el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTQO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones

PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANQ(HPV-VLPS) 20,00000
MCG

: apartar test de reactividad bioldgica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de
10 afios, 1.0s mismos deben realizarse sobre tapones previo contacto con el producto

terminado.
= -
St
rm, Rodolto H.
Director Naclona!

Inatituto Naclonal So Medicarmentos

Firma y Sello

DIRECCION INAME
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio;: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

en relacion al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5

para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de |a fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA., .

Dicha suspensién fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motives gue se detallan a continuacidn:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones

PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000
MCG

. aportar test de reactividad bioldgica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de
10 afios. Los mismos deben realizarse sobre tapones previo contacto con el producto
terminado. Se reitera corte de plazo de fecha 16/07/2014
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¢_9 MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Sefior
Administrador de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Carlos Chiale

s / D,

Referencia: Para agregar al Expte. N° 1-47-346-13-4
PRODUCTO: Vacuna cuadrivalente recombinante contra el virus de papiloma humano

MERCK SHARP & DOHME {ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312}, con domicilio real
en Cazadores de Coquimbo 2857, 4to piso, Munro , Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires, Cédigo
B1605AZE, se dirige al Sefior Administrador a los efectos de responder al corte de plazo realizado
por la Direccidn del INAME con fecha 27 de agosto de 2014,

A tal fin adjuntamos:
e Nuevo estudio de reactividad biolégica actualizado y su correspondiente traduccion.
¢ Nota emitida por la Direccién del INAME con fecha 27 de agosto de 2014,

Asimismo aclaramos que, dado que el estudio de reactividad biolégica In-vitro (USP <87>)
adjuntado se realizd con éxito y determind nula o muy baja citotoxicidad, no fue necesario realizar
el estudio descripto en la USP <88>: Ensayo de inyeccidn sistémica e intravenosa. Ya gue de
acuerdo con lo descripto por 1a USP, el ensayo USP <88> se utiliza para materiales elastoméricos
va los cuales el ensayo de reactividad biolégica in-Vitro <87> Indlca una reactividad bioldgica
significativa.

Sin otro particular, y a la espera de una respuesta favorable, lo saludamos con la mayor
deferencia.
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MEM Elution Final Report

Test Article: 1400005253, ART 61?4 4432/50 Gray Lined Seals, Project: 2014000481,
Time; 3M
. Purchase Order: 4500076970
Laboratory Number. 767345
Study Received Date: 18 Jul 2014
Test Provedure(s):  Standard Test Protocol (STP) Number: STP0032 Rev 09

Summary: The Minimal Essential Media (MEM) Elution test was designed to determine the cytotoxicity
of extractable substances. An extract of the test article was added to cell monolayers and incubated.
The cell monclayers were examined and scored based on the degree of cellular destruction. All test
method acceptance criteria were met,  Testing was performed In compliance with US FDA good
manufacturing practice (GMP) regulations 21 CFR Parts 210, 211 and 820. The test procedura(s) listed
above were followed without deviation.

Resuits:
[gs;Amcl
' . Scores ' " Amount Tested / Extraction
S -#1. #2  #3 . Average __.__.Extra_ction Ra-tj--'=a-°- o Solvent Amount
0 0 0 0 1.25 c¥/mL 24.8cm?/19.8 mL
Controls _
o o . Beores. R Amount Tgstled/
Identificatlcn ' . Extraction Ratle - Extraction Solvent -
- oM w2 #3 Averags : L TAmount '
Negatwe Control -
Polypropylene Pellets 0 0 ¢ 0 0.2 g/ml 4g/20ml
Media Control 0 0 ] 0 N/A 20mbl
Pasitive Control - 4 4 4. 4 0.2 gl 4q/20mL

Latex Natural Rubber

Acceptance Criteria: The United States Pharmacopeia & National Formulary (USP <87>) states that the
test article meets the requirements, or receives a passing score (Pass) if the reactivity grade is not
greater than grade 2 or a mild reactivity. The ANSUAAMIISO 10893-5 standard states that the
achievement of a numerical grade greater than 2 is considered a cytotoxic effect, or & failing scere (Fall),

Nelson Laboratories acceptance criteria was based upon the negatiye and media controls receiving "0"
reactivity grades and positive controls receiving a 3-4 reactiyiy gradgs (moderate to severe). The test
was considered valid as the control results were within accepfable parakneters,

1)\ jlx_@v /CM

Study Compi’etucn Date

i FRT0032.0001 Rev §
Page 1 of 2
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e Laboratory Number 767345
Lrersaveres MEM Elution Final - BT

NELSON

LABORATORIES

The cell monolayers were examined microscopically. The wells were scored as to the &g
discernable morphological cytotoxicity on a relative scale of 0 to 4.

Conditions of All Cultures Reactivity Grade -
No cell lysis, Intracytoplasmic granuiles. None 0
Less than or equal to 20% raunding,; cccasionai lysed cells. Shight 1
Greater than 20% to less than or equgl to 50% rounding, Mild 5
no extensive celil lysis,
Greater than 50% to less than 70% rounding and lysed celis, Moderate 3
Nearly complete destruction of the cell fayers. Severe 4

The results from the three wells were averaged to give a final cytotoxicity score.

Procedure: The amount of test material extracted was based on ANSI/AAMIISCO and USP surface arza
or weight recommendations. Test articles and controls were extracted in 1X Minimal Essential Media with
5% bovine serum for 24-25 hours at 37 £ 1°C with agitation. Multipie weil cell culture plates were seeded
with a verified quantity of industry standard L-829 cells (ATCC CCL-1) and incubated untll approximately
80% confluent, The test extracts were hald at room temperature for less than four hours before testing.
The extract fluids were not filtered, centrifuged or manipulated in any way following the extraction
process. The test extracts were added to the cell monolayers in triplicate. The cells were incubated at
37+ 1°C with 5 £ 1% CO, for 48 & 3 hours,

Pra and Post Extract Appearance

Pre extract Clear with no particulates present

Test Article Clear with no particulates present
Post extract No color change noted

Pre extract Clear with no particulates present

Controls Clear with no particulates present

Fost extract

No color change noted
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Reporte Final: Elucién de Medio Esencial Minimo {MEM)

Articulo de prueba: 1400005253, Tapones grises ART 6174 4432/50,
2014000481, Tiempo: 3M

Orden de compra; 4500076970

Laboratorio N° 767345

Fecha recepcion estudio: 16 de julio de 2014

Procedimiento del ensayo: Protocolo de ensayo estandar (STP) N° STPO032 Rev, 09

Resumen: El ensayc de Medio Esencial Minimo (MEM) fue diseflado para determinar la
citotoxicidad de las sustancias extractables, Se agregd un extracto del articulo de prueba a una
monocapa celular y se 1o incubé. _

Luego se examind la monocapa y se la puntud en funcion del grado de destruccion celular. Se
cumplieron todos los criterios de aceptacion del ensayo. El ensayo se realizé en cumplimiento de
las Buenas Practicas de Elaboracién (GMP, por sus siglas en inglés) de la US FDA, 21 CFR, Parte 210,
211 y 820. Los procedimientos del ensayo descriptos a continuacion fueron seguidos sin
desviaciones,

Resultados:
Muestra _ o
Resultado: Puntaje Coeféc;ente Cantidad ensayada/Cantidad
Paséd/ No Pasd 1 #2 3 Promedio | extraccin de solvente extraido 7
Pasd o 0 6 o 1,25 cm¥/mL 24,8 cm? /19,8 mL
Controles
. Coeficiente , ,
I Puntaje Cantidad ensayada/Cantidad
Identificacion : de de solvente extraido
#1 #2 #3 Promedio extraccion
Contro! ne.gatlvg - pellet de 0 0 0 0 0,2 g/mL 4 /20 mL
polipropileno
Control del medio 0 0 0 1) N/A 20 mL
Cantrol positivo - Caucho
2 4g/20mi
de latex natural 4 4 4 4 0,2 g/mL g/20m

Criterio de aprobacidn: La Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por sus siglas ea glés} (USP
<87>) establece que una muestra cumple los requerimientos, o recibe un p taje delPasa si el

establece que la obtencién de un valor numéric
un puntaje de No Pasa.
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El Criterio de aprobacién de los Laboratorios Nelson se basd en la no reactividad (Puntaj
los controles negative y de medio; vy el resultado positive (Puntaje "3-4) del control
(moderado a severo). Se consideré el ensayo como valido ya que los resultados de los contro
encantraron dentro de los parametros aceptables.

Las monocapas celulares se examinaron microscopicamente. Se calificd a las placas por el grado de
citotoxicidad discernible morfolégicamente con una escala relativade Ga 4,

Grados de reactividad para el test de elucidn

Grado | Reactividad Condiciones de los cultivos
Sin lisis celular, granulos
0 | Nula intracitoplasmaticos.
Hasta 20% de las células son redondas;
1 Escasa ocasional lisis celular
Entre 20% y 50% de células redondas, sin
2 Leve lisis celular extensiva.

Entre 50% y 70% de células redondas y
3 Moderada lisadas

Severa Destruccidn casi completa de las células

Se promediaron los resultados de las tres placas para dar un puntaje de citotoxicidad final
Procedimiento: La cantidad del material de prueba extractado se basé en las recomendaciones de
drea y peso de ANSI/AAMI/ISO y USP. Las muestras y controles se extrajeron en Medio Minimo
Esencial 1X con 5% de suero bovino por 24-25 horas a 37 £ 1 °C con agitacién. Se sembro multiples
placas con cultivos celulares con una cantidad verificada de células L-929 standard {(ATCC CCL-1} y
se incubd hasta un 80% de confluencia aproximadamente. Los extractos de prueba se
mantuvieron a temperatura ambiente por menos de cuatro horas previo al ensayo. Los extractos
de prueba no fueron filtrados, centrifugados ni manipulados de ninguna otra forma una vez que se
realizé el proceso de extraccidn. Los extractos se agregaron a las monocapas celuiares por
triplicado. Las placas se incubaron a 37 £ 1°C en atmdsfera de didxido de carbono 5+ 1% pord8 ¢
3 horas.

Apariencia de los extractos

Pre-extracto Claro, sin presencia de particulas
Muestra Claro, sin presencia de particulas. Sin
Post-extracto .
cambio de color,
~ Pre-extracto _ Claro, sin presencia de particulas
Controles Claro, sin presencia de particulas. Sin
Post-extracto \
cambio de color,
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
en relacién al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5
para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de la fecha se suspenden los piazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacidn: '

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composicionas

PROT.RECOMB, L1-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000
MCG . '

. aportar test de reactividad blolégica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de
10 afos. Los mismos deben realizarse sobre tapones previv contacto con el producto
terminado. Se reltera corte de plazo de fecha 16/07/2014
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Buenos Aires, 10 de Marzo de 2015
MESA DE ENTRADAS ANMAT

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
en relacion al expediente 1-0047-0000-000346-13-4,presentado en un Formulario 12.5
para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a jos que hace referencia el Decreto
150/02, producido por |a ADMINISTRACION NAClONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS

y TECNOLOGIA MEDICA.
Dicha suspension fue solicitada por la Coordinacién de Evaluacidn de Medicamentos

por los slquientes motivos:
Forma Farmaceutica: SUSP ESTERIL [1]

ROTULOS:
Proyscto de rotulos: Por tratarse de un producto biologico debe migrar el exp. a papel

PROSPECTOS:

- Proyecto de prospectos: 000

Firma vy Sello

DIRECCION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS (DEMA)
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EXP: 1-47-346-13-4
LAB:MERCK SHARP&DOHME ARG.

MESA DE ENTRADAS

Dado que el presente expediente contiene una Ifa de origen biolégico ,por circular 19/13

debe girarse en papel a la Direccidn de Biololdgicos. :
En el sistema de imagenes ya estd dado de baja.

DIRECCION DE EVALUACION Y REGISTRO DE MEDICAMENTOS
BUENOS AIRES, 12 DE MARZO DE 2015
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