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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO

SILGARD VPH

39

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

Suspensién liquida estéril para inyeccidn intramuscular
Contenido: 1 vial de vacuna monodosis *

0,5 mL
VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada envase monodosis de 0,5 mL contiene:

Particulas simllares a virus de Papiloma Humano {HPV-YLPs):
Proteina L1 def HPV 6 20 g
Proteina L1 del HPY 11 40 ug
Proteina L1 del HPY 16 4019
Proteina L1 del HPV 18 20 ug
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de afuminic amorfo) 226 ug
Cloruro de sodlo . 8.56mg |
L-histidina 078mg |
Polisorbato 80 50 g
Borato e sodlo L 3ug
_Agua para inyectablas .8,

POSOLOGIA Y FORMA DE A OMINISTRACION:
Ver prospects Intarno,

DICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. No congelar. Mantener el snvase terrado, protegido de la iuz y la humedad.

Agite blen antes ds usar.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

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

Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4to - Munro - Buenos Alres.

Especlalidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado N°
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmaceutico,

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486,

Vio.:
Lote N°;

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

Jeringas prellenadas.
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE PRIMARIO*

SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIROS 5, 11,16Y18
Suspension liquida estéril para inysccién intramuscular
0,5mL

Vito.:
Lote N*

* Mismo rétulo para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales monodosis, y para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20
Jeringas prellenadas.
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO

SILGARD VPH
YACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11,16 Y 18
Suspension liquida estéril para inyeccién intramuscular
Contenido: 1 vial de vacuna monodosis *
0,5 mL
VENTA BAJQ RECETA

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

Particulas similares a virus de Papitoma Humano (HPY.VLPs):

Profeina L1 del HPV 6 20 ug
Proteina L1 del HPV 11 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 40 g
Proteina L1 del HPV 18 20 1y
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 |g
Cloruro de sodio 8, 56 mg
L-histidina 0,78 mg
Polisorbato 80 50 g
Borato da sodio 35 ug

| Agua para inyectables ¢s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver prospecto internc,

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,
Aglte bien antes de usar, :
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

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

Importade y Comerclalizado en Argentina por: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadoras de Coquimbo 2857, Pigo 4to - Munro — Busnos Airas.

Especlalidad Medlcinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N®
Diractor Técnico: Sebastian Datio Goldentul - Farmacsutico.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 10486,

Vio.:

Lote N°:

* Mismo rotulo para envases conteniendo 5, 10 6 20 viales monodosis, y para envases conteniendo 1, 5, 10 & 20
Jeringas preflenadas.

D ARGE, TINA SR
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PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE PRIMARIO*

SILGARD VPH
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANOQ, TIPOS 6,11, 16 Y 18
Suspension liquida estéril para inyeccion intramuscular
0,5mL

Vio.:
Lote N°:

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

A _GEN TANA SRL
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CO-DIRECTOR TECNICH.







PROSPECTO PARA EL PRESCRIPTOR

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

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada envase monodosis de 0,5 mL contiene: Particulas similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs): Proteina L1 del HPV 6 20 ug;
Proteina L1 del MPV 11 40 ug; Proteina L1 del HPV 16 40 ug; Proteina L1 del HPY 18 20 ug. Excipientes: Aluminio (como adyuvante sulfate
hidroxifosfato de aluminlo amerfo) 225 pg; Clorure de sedio 9, 56 mg; L-histidina 0, 78 mg; Polisorbato 80 50 pg; Borato de sodio 35 pg; Agua
para inyectables c.s,

No contiene conservantes o antibidticos.
La vacuna se prepara a partir de cultivos de fermentacion en células ds levadura (Sacharomyces cersvisiae, CANADE. 3C-5 (Cepa 1895)) que
contienen los genes de |a protelna L1 del HPY para cada una de los tipos (8, 11, 16, 18), por tecnologla de DNA recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente y recombinante que protege contra el Virus del Papiloma Humano (HPV).
Segln Codigo ATC = JO7BMO1 - Vacuna virica,

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accién

SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa preparada a partir de particulas similares al virus (VLPs)
altamente purificadas de ia proteina L1 de la capside mayor de fos tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV. Las VL.Ps no contienan DNA viral, no pueden
infectar células, reproducirse nl causar enfermedad. Ei PV sblo infecta a los seres humanos, pero los estudios en animales con analogos del
virus del papiloma sugleren que la eficacia de las vacunas de VLPs L1 esté mediada por el desarroflo de una respuesta inmune humoral, ’

Se estima que el HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadamente el 70% ds los canceres cervicales; 80% del adenocarcinoma In
situ (AIS); del 45-70% de ia 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 aito grado relacionados al HPV, EIl HPV &
y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10% de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grade (CIN
1). La CIN 3 y el AIS han sido aceptados como precursares inmediatos del cancer cervicat invasivo.

El término “lesiones genitales premalignas” en INDICACIONES TERAPEUTICAS corresponde a la neoplasia Intraepitelial cetvical de alto grado
(CIN 2/3), neoplasia intraepiteliat vulvar de alto grado (VIN 2/3) y neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado (VaiN 2/3).

La indicacion estd basada en la demostracion de la eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 45 afios de edad y en hombres de 162 26
afios de edad y en la demostracion de fa inmunogenicidad de SILGARD VPH en nifios/ifias y adolescentes de 9 4 15 afios de eda

Farm. Klejardy H, Balonas
CTOR TECNICO







Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios

'!r%%
La eficacia de SILGARD VPH en mujeras de 16 a 26 afios fue evaluada en 4 estudios clinicos de Fase |l y lIl, aleatorizados, doble ciego, contro-

lados con pfacebo 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 cnceres cervicales (Protocolo 013, FUTURE 1), CIN 2/3, AlS y canceres cervicales relacionados con HPV 16 o
18 (Protocolo 015, FUTURE I}, infeccion persistente y enfermedad relacionada con HPV 6, 11, 16 6 18 (Protocolo 007) & infeccion persistente
relacionada con HPV 16 (Protocola 005).

Los resuitados de eficacia fueron presentados para los andlisis combinados de protocolos de estudio. La eficacia frente a GIN 2/3 o AlS relacio-
nados con HPV 16/18 esta basada en datos obtenidos de los protocolos 005 (sélo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16), 007, 013,y
015, La eficacia para todas las demas variables de eficacia esta basada en los protocoios 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, protocola 013 y protocsio 015, respectivamente. La dura-
cion media del seguimiento para los protocoios combinados (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 aftos. Los resultados de los estudios individuales
respaldan los resultados obtenidos de los anélisis combinados. SILGARD VPH fue eficaz contra las enfermedades causadas por ¢ada uno de
los cuatro tipos de vacuna de HPV.AI final del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase 1l {protocclo 013 y protosolo 015}, se les
continué haciendo seguimiento por hasta 4 afios (media 3.7 afios).

La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) y el adenbcarcinoma in situ (AIS) fueron utilizados en
los ensayos ciinicos como un marcador clinico subrrogado del cancer cervical,

Eficacia en mujeres nafve afos tivo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

Los analisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del HPV de la vacuna (HPV 8, 11, 16 y 18), fusron llevados a cabo en la poblacion
por protocolo de eficacia (PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 afo desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo ¥ naive alflos
tipo(s) de HPV relevante(s) antes de la dosls 1 y durante 1 mes después de fa dosis 3 (Mes 7)). La eficacia fue medida comenzando después de
la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de los sujetos fusron naive (PCR negativos y seronegativos) a los 4 fipos del HPV en el momento del
reclutamiento.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizados 2 afios luego del reciutamiento y al final del estudio (duracién media de se-
guimiento = 3.6 aftos) en la poblacion por protocolo se presentan en [a Tabia 1,

En un andlisis suplemental, la eficacia de SILGARD VPH fue evaluada contra la CIN 3 y el AIS relacionados al HPY 16/18.

l:iSD ARGENTINA SRL
arm. Alejandro H, Balonas
M rgertine S.R.L. CO-DIRECTOR TECNICD






Tabla 1: Andlisis de eficacia de SILGARD VPH contra las lesiones cervicales de alto grado en la poblacion:PRE, . uE

I3

it ?

SILGARD SILGARD
Placebo Placebo
VPH ) YPH % de Efica-
. - % de Eficacia
NOmerode | Ndmero de Nimero de | Numerode | cia** ai final
alos 2 afios
casos casos ¢asos casos del ensayo
(IC 95%)
Nimerode | Ndmero de Nimere de | Niamero de {IC 85%)
sujetos * sujetos * sujetos * sujetos *
0 53 100 A 112 98.2
CIN 2/3 0 AiS relacionados 025 100.0 03.5 80,8
al HPV 1618 (625,100.0 (835,998
8487 8460 8493 B464
0 29 100 o 64 6.9
CIN 3 relacionado al HPV _
1618 (86.5, 100.0) (88.4, 90.8)
8487 8460 8493 8464
0 8 100 0 7 100
AIS relacionado al HPV
(14.8, 100.0) (30.8, 100.0)
16/18
8487 8460 8493 8464

* Nimero de sujetos con al menos una visita de seguimiento luego dal mes 7.
** Basado en evidencia virolgica, este caso de CIN 3 en un paciente infectado cronicamente con HPV 52 &8 probable que asté
causalmenta relacionado al HPV 52, En s6lo 1 de 11 muastras, el HPV 18 fug encontrado {en el mes 32.6) y no fus detactado
en tejide extraido durante el Procedimienta LEEP (Procedimienio de Esclsion por Asa Dlatérmica), En el segundo caso obser-
vado de CIN 3 en una pacients infectada con HPV 51 en el dia 1 (en 2 de 9 muestras), el HPV 18 fue detactado en biopsia en
¢l mes 51 (en 1 de 9 musstras} y el HPV 56 fue detectado en 3 de 9 muestras el mes 52 en Ios tejidos extrafdos durante al

procedimiento LEEP,

*** A los pacientes se les hizo seguimiento hasta por 4 afios (media 3.6 afios), _
Nota: Los calculos y los intervalos de confianza estan ajustados por persona y tiempo de seguimiento,

Al final def estudio y en protocolos combinados
La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN 1 relacionada al HPV 8, 11, 16 y 18 fue del 5.9% (IC 95%: 91.4, 88.4).

La eficacta de SILGARD VPH contra la CIN (1, 2, 3) o AIS relacionados al HPV 8, 11, 16 v 18 fua del 98.0% {IC 95%: 82.3, 98.2),

La eficacia da SILGARD VPH contra fa VIN 2/3 y la ValN 2/3 relacionadas al MPV 6, 11, 16 y 18 fus del 100% (:C 95%: 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 99.0% {IC 95%: 96.2, 99.9).
En el protocolo 012, la eficacia de SILGARD VPH contra la infeccion persistente en su definicion a los 6 meses [muestras positivas en dos o

mas visitas consecutivas en un intervalo de 6 meses (+ 1 mes) o mayor] relacionada al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 99.8) y 100% (IC

ENispn SR,
Alefindro H, Balonac
DIRECTOR TECMCH”
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meses de infeccién persistente, la eficacia contra el HPV 16 fue del 100,0% {1C 95%: 93.9, 100. U)THE?UU%“H&Q
18, respectivamente.

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccion o enfermedad por HPV 6, 11, 16 6 18, en ef Dia 1
- No hubo ninguna evidencia de proteccién frente a la enfermedad causada por los tipos del HPV de la vacuna para los cuales las mujeres fueron
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 ds Ia vacunacion estu-
vieron protegidas de |a enfermedad clinica causada por los restantes tipos de HPV de la vacuna.

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debido af HFV 6, 11, 166 18

La poblacién por intencién de tratar (ITT) modificada inclufa mujeres independientemente de su estado basai de HPV en el dia 1, que recibieron
al menos una dosis de vacuna y en fas cuales el recuento comenzé al mes 1 luego de fa dosis 1. Esta poblacién se aproxima a la poblacion
general de mujeres en lo que respecta la prevalencia de la infeccion y la enfermedad por HPV en el momento del reclutamiento, Los resuitados
50n resurnidos en la tabla 2,

Tabla 2: Eficacia de SILGARD VPH en lesiones cervicales de alto grado en 1a poblacién ITT modificada incluyendo mujeres |ndapen

dlantemente de su estado basal de HPV.

SILGARD SILGARD
Placebo Placebo
VPH % de Eficacla VPH % de Eficacia
Nimerode | Namero de *alo0s 2 Nimerode | Numerode | alfinal del
casos casos anos (IC ¢asos ¢asos ensayo
Nimero de | Namero de 95%) Nimero de | Namero de (IC 85%)
sujetos * sujetos * sujetos * sujetos *
122 201 39,0 148 303 518
CIN 23 o AIS relacionados
(23.3,51.7) (41.1,80.7)
al HPV 16/18
9831 9896 8836 9904
83 127 343 103 191 46,0
CIN 3 relacionado al HPV
(12.7,50.8) (31.0,57.9)
16/18
9831 9896 . 9836 8904
5 11 54.3 8 15 80.0
AlS relacionado al HPV
(<0, 87.6) (<0, 87.3)
16/18
0831 9896 8835 8904

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

™ El porcentaje de eficacla es calculado de los protocolos combinados. La eficacia para el CIN 2/3 o AlS relacionados al HPY
16/18, esté basada en los datos obtenidos de fos protocolos 005 (slo variables relacionadas con el tipo 16}, 007, 013 y 015.

Se le sigui6 haciendo seguimiento a los pacientes por hasta 4 afios {media 3.6 afios).

Nota: Los célculos y los intervalos de confianza estan ajusfados por persona y tiempo de seguimiento.

M8D/Argenting SR
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La eficacia contra la VIN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 73.7% (IC 95%: 40.3, 89.4), contra la Vam‘%releémnada al HPV 6 11
16y 18 fue del 85.7% (IC 95%: 37.6, 88.4), y contra las verugas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80.3% (IC 95%; 73.9,
85.3) en los protocolos combinados al final del estudio.
En general, ef 12% de la poblacion del estudio combinado tuvo un test de Papanicolacu anormal indicativo de CIN en el Dia 1. Entre los sujetos
con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que fueron naive a los tipos relevantes del HPV de la vacuna en el Dia 1, Ia eficacia de la va-
cuna se mantuvo alta. Entre las 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 observé eficacia de la vacuna.

Proteccion frente a fa carga fotal de enfarmedad cervical por el HPV en mujeres de 16 a 26 afios

El impacto de SILGARD VPH contra el riesgo total de enfermedades cervicales provocadas por el HPV (por ejemplo, enfermedades causadas
por cualquier tipo de HPV) fue evaluado comenzando 30 dias después de la primera dosis, en 17599 sujetos reclutados en dos ensayos de
eficacia de fase [l (protocolos 013 y 015), Entre los sujetos que eran naive a 14 tipos comunes de HPV y tuvieron un resultado negativo de Pap
aldla 1, la administracion de SILGARD VPH redujo la incidencia de CIN 2/3 0 AIS causado por los tipos de HPV incluides o no en la vacuna, en
un 42.7% (IC 95%: 23.7, 67.3), y la de verrugas genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final del estudio.

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

Impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamianto de lesiones cervicales

Elimpacto de SILGARD VPH sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales, independientemente do los
tipos de HPV causales, fue evaluado en 18150 sujetos reclutados en el Protocolo 007, 013 y 015. En fa poblacion naive al HPV (naive a 14 tipos
frecuentes de HPY y con un PAP negativo al dia 1), SILGARD VPH redujo la proporcion de mujeres que expsrimentaron un procedimiento defi-
nitivo de tratamiento cervical {Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica o Conizacion) en un 41.9% (IC 96%: 27.7%, 53.5%) al final del
estudio. En la poblacién ITT, la reduccién correspondiente fue de 23.9% (IC 95%: 15.2, 31 I

Eficacia de proteccion cruzada _
La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN (de cualquier grado) y CIN 2/3 o AIS causado por 10 tipos de HPV no incluidos en la vacuna (HPY
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) estructuralmente relacionados al HPV 16 ¢ 18, fue evaluada en la base de datos de eficacia de la Fase |!]
combinada (n=17599) luego de un seguimiehto medio de 3.7 aftos (al final dei estudio). La eficacia contra las variables de la enfermedad causa-
das por las combinaclones pre-especificas de los tipos da HPV no incluidos en la vacuna fue medida. Los estudios no tuvieron el poder estadis-
tico suficiente para evaluar la eficacia frente a la enfermedad causada por los tipos individuales del MPY,

Los anélisis primarios fueron realizados en poblaciones tipo especificas que requerian que las mujeres sean nagativas al tipo analizado, pero
tue podrlan ser positivas para otros tipos de HPV {96% de Ia poblacién general). El primer anélisis lusgo de 3 afios no alcanzd algun significado
estadistico para todas las variables pre-especificadas. Los resultados finales al trmino del estudio para la Incidencia combinada de CIN 2/3 o
AlS en esta poblaci6n luego de un seguimiento medic de 3.7 afios se muestran en (a tabla 3. Para las variables de eficacia compuesta, la efica-
cla estadisticamente significativa contra la enfermedad fue demostrada contra los tipos de HPV filogenéticamente relacionados al HPV 18 (prin-
cipaimente HPY 31} mientras que no se observé eficacia estadistitamente significativa para los tipos de HPY filogenéticamente relagionados al
MPY 18 (incluyendo el HPY 45). Para los 10 tipos individuales d€ HPV, la importancia estadistica sclamente fue alcanzada por el HP

“1?{?“ LEXTINA SRL
. dig M, Bai
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Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 o AIS en Sujetos naive a tipos especificos del HPV+ (resultados al téffitio del-estirdio)

Naives a 2 1 tipo de HPV
SILGARD
VPH Placebo
Variable de eficacia compuesta casos casos % Eficacia IC 95%

(HPV 31745}t 34 60 43.2% 12.1,63.9
(HPV 31/33/45/52/58)§ 11 160 25.8% 48,425
10 tipos de HPV no Incluidos en la vacuna £ 162 211 23.0% 51,377
Tipos relacionados a HPV 16 (especies A9) 1M 157 29.1% 8.1,44.9
HPV 31 23 52 55.6% 262,741 %
HPV 33 29 36 194% | <0,521%
HPV 35 13 15 13.0% <0,61.9+
HPVY 52 44 62 14.7% <0, 44.2 &
HPV 58 24 -3 31.6% <0,61.0 *
Tipos relaclonades & HPY 18 (especias A7) 34 48 25.9% <0, 638
HPV 29 16 2 375% | <0,69.5% |
HPV 45 T 11 0.0% <0, 80.7 %
HPV 59 ) 18 9% | <0,768%
Especies AS (HPV 51) | 4 163% | <0,485%
Especies AS (HPV 56) 34 30 A37% | <0,325%

+ Los estudios no tuvieron ef poder estadistico suficiente para sfaluar la sficacia frente 2 Ia enfermedad causada por

los tipos individuales del HPV.

T Laeficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 y AIS relacionadas al HPY 31.
§ Laeficacia fue basada en reducciones de CIN 2/3 o AlS relacionadas al HPV 31, 33, 52 y 58,
f Incluye ensayos de identificacion con tipos de HPV 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 fus evaluada en 1 ensayo clinico de Fasa Il aleatorizado, doble clego, controlado
con placebo (Protocolo 019, FUTURE 111} que incluyd a un total de 3.817 mujeres que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de pre-

sencia de infeccién por VPH,

La variable primaria de eficacia incluys la incidencia combinada de infeccion persistente (definicién a 8 meses), verrugas genitales, lesiones
vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres cervicales, relacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 y ia incidencia combinada relacio-
nada con VPH 16 ¢ 18. La duracién media del seguimiento para estg estudio fue de 4.0 afios.
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Eficacia en mujeres naive alflos tipo(s) refevants(s} del VPH de la vacuna s S
Los andlisis primarios de eficacia fueron llevados & cabo en la poblacién por protocolo de eficacia (PPE) (n = las 3 vacunaclones en i desde
ol reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naive alllos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes despuds
de la dosis 3 (Mes 7)). La sficacla se midi6 a partir de Ia visita del Mes 7. Globalments, &l 87% de las mujeres fueron naive (PCR negativas y
seronegativas) a os 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento,

La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccién persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grade, AIS y cénceres cervicales refacionados con VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 88.7% (iC 95%: 78.1; 94.8),

La eficacia de SILGARD VPH frente a I incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grade, AIS y cénceres cervicales relacionados con VPH 16 6 18 fue del B4.7 % (IC 95%: 67.5; 93.7).

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

La pobiacion de anélisis completa (también denominada poblacién ITT) incluy6 a mujeres independientemente de su estado basal de VPH en el
Dla 1, que recibieron al menos una dosis de la vacuna y en las cuales ol recuento de casos comenzo en &l Dia 1. Esta poblacion se aproxima a
fa poblacién general de mujeres en lo que respecta a la prevalencia de Ja infeccion o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.
La eficacia de SILGARD VPH frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales, lesiones vulvaras y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y cénceres 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 infecsién persistents, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AlS y canceres cervicales relacionados con VPH 16 6 18 fue del 41,6% (IC 95%: 24,3, 55,2).

Eficacia en mujeres (16 a 45 afios) con evidencia de infeccion previa con un tivo def VPH incluido en la vacuna (seropositivas) que no fue detec-
table al comienzo de fa vacunacion (PCR negativas)

En los analisis post-hoc de individuos que recibieron al menos una dosis de la vacuna con evidencia de infeccion previa con un tipo del VPH
incluido en la vacuna (seroposltivos) no detectable al comienzo de la vacunacion {PCR negatives), la eficacia de SILGARD VPH para prevenir’
enfarmedades debido a la recurrencia del mismo tipo del VPH fue da! 100% (IC 95%: 62,8; 100,0; 0 casos frente a 12 [n=2.572 del conjunto de
astudios en mujeres Jovenes)) frente a CIN 243, VIN 2/3, VaIN 2/3 y verrugas genitales relaclonados con VPH 8,11, 18y 18 en mujeres de 16 2
28 aflos. La eficacia fue del 68,2% {IC 95%: 17,8; 80,5: 6 casos frente a 20 (=832 de los estudios combinados en mujeres jovanas y adultas))
frents & infeccién persistents relaclonada con VPH 16 y 18 en mujeres de 16 2 45 afos,

Eficacia en hombres de 16 a 26 afios
Se evalud la eficacla frente a las verrugas genitales externas, neoplasia peneana/perineal/perianal intraepitelial (PIN) de grados 1/2/3 e infeccién
persistente relacionadas con VPH 6, 11, 16 v 18.

La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase Il (Protocolo 020), aleatorizado, doble
clego, controlado con placebo que incluyé a un total de 4.055 hombres que fueron reclutados y vacunados sin cribado previo de presencia de
infeccion por VPH. La duracién media del seguimiento fue de 2,9 afios.

La eficacia frente a la neoplasfa anal intraepitefial (AIN grados 1/2/3) y el cancer anal y la infeccion Intra-anal persistente se evalud en un sub-
- grupo de 598 hombres (SILGARD VPH= 299; placebo=299) en el Protocolo 020 que declararon mantener relacionas sexuales con hombres
(poblacion HSH), _ '

La poblacién HSH tiene un mayor rlesgo de infeccion anal por VEHen comparacién con la poblacion general; se espera que el beneficigZabsolu-
to de la vacunacion en términos de prevencién del cancer enal enfa pobiacién general sea muy bajo.







tudic HSH

SILGARD VPH fus eficaz para disminuir la incidencla de neoplasias Intraepiteliales anales (NIA) grados 1 (tanto el condiloma como el no acumi-
nado), 2 y 3 relacionados con los tipos 8, 11, 16 y 18 da la vacuna del VPH en aquellos chicos y hombres seronegativos y con una PCR negati-
vaen lalinea basal (Tabla 4).

Tabla 4
Andlisis de eficacia de SILGARD VPH para la enfermedad anal en la poblacién PPE* de chicos y hombres de 16 & 26 afios de edad en ol
Subestudio HSH para los tipos de ia vacuna del VPH

Criterio de valoracion rela- SILGARD VPH Control SHAA
clonado con los VPH 6, 11, . ] % de Eficacia (IC 95%).
16018, N Numero de casos | N Nlmero de casos
AIN 1/2/3 194 5 208 24 77,5 (39,6; 93,3)
AIN 2/3 194 3 208 13 74,9(8,8; 95.4)
AIN 1 194 4 208 18 : 73,0 (16,3; 83,4)
Condiloma acuminado 104 0 208 8 '100,0 {8,2;100,0)
No acuminado 194 4 208 11 804 {-33,5; 90,8)

* La poblacién PPE consistid en individuos que hablan recibida las 3 vacunaciones dentro de 1 afio del enrolamiento, no hablan tenido des-
vios importantes del protocolo del estudio y no estaban Infectados (seronegativos y con per negativaj con los tipos relevantes del VPH (Ti-
pos 6, 11,16 y 18) antes de fa dosls 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).
"N = Nimero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del Mes 7

= Intervalo de confianza
Control SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

La infeccién anal por el VPH, la AIN y el céncer anal no fusron criterios de valoracion en los estudios llevados a cabo en mujerss. La similitud de
la enfermedad anal relacionada con el VPH en hombres y mujsres respalda la conexién de la indicacién de prevencion de la AIN y ef cancer
anal en las mujeras,

Eficacia en hombres naive a lvs tipos relevantes del VPH de Ia vacuna
Los analisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de la vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18), fueron flevados a cabo en la poblacién
por protocolo de eficacia (PPE) (fas 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacién mayor del protocolo y naive alflos fi-
po(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y duranta 1 mes despues de la dosis 3 (Mes 7)), La eficacla se midié a partir de la visita del Mas
7. Globaimente, el 83% de los hombres (87% de individuos heterosexuales y el 81% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y serone-
gativos) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

MSD ARGENTINA SRL
Far Handro H, Batonag
IRECTOR TECNICD







La Neoplasia Anal Infraepitelial (AIN) Grado 2/3 {displasla de grado moderado a alto) fue utmzada; ‘,Ig__sﬁepsg""é‘é“c!inicﬁ;s cénﬁd 'hri"fnaicador
clinico subrogado del cancer anal. fe EJ “2

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizadas al final del ensayo (duracion madia del segwmlen{o 2 4 afios} en la pobla-
¢ién por protocolo se presentan en la Tabla 5. La eficacia frente a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

Tabla §: Eficacla de SILGARD VPH frente a las leslones genitales externas on la poblacion PPE* de hombres de 16 a 26 afios de edad

Varlable de efi- SILGARD VPH Placebo % Eficacla
cacia N Nlmero de casos N Nimero de casos {IC 95%)
Lesiones genitales externas relacionadas con VPH 6/11/16/18 .
Lesiones geni- 1.394 3 1.404 32 §0.6 (70,1, 98,2)
tales externas
Verrugas geni- 1.394 3 1.404 T8 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 tuvieran desviaciones mayores
del protocolo y eran naive alflos tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durants 1 mes dospués de la dosis 3 (Mes 7).

En los anailsis &l final del estudio para las lesiones anales en la poblacisn HSH (duracion media del seguimlento = 2,15 afios) el efacto pravent-
vo frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 18 & 18 fue del 74,8% {IC 95%: 8,8: 95,4); 3/104 frenta a 13/208) y frente a AIN 2/3 relacionada
con VPH 16 6 18 fue del 86,6% (IC 95%: 0,0; 99,7; 11184 frente a 8/208),

Eficacia en hombres con o sin infaccion o enfermedad previa debida a VPH 6, 11, 166 18

La poblacién de analisis completa incluyé a hombres independientements de su estado basal de VPH en &l Dia 1, que recibieron al menos una
dosis de la vacuna y en los cuales el recusnto de casos comenzé en el Dia 1. Esta poblacién se aproxima a la poblacion general de hombres en
lo que respecta a la prevalencia de la infeccién o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frente a las verrugas genitales externas relacionadas 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 reiacionada con VPH 6, 11, 16 ¢ 18 y AIN 2/3 relacionada con VPH 16 6 18 en el subestudic HSH
fue del 54,2% (IC 95%: 18,0; 75,3; 18/275 frente a 30/276) y del 57,5% (IC 95%: -1,8; 83,0; 8/275 frente a 10/276 casos), respectivamenta.

Proteccién frente a fa carga fotal de enfermedad por VPH en hombres de entre 16 y 26 afios

El impacto de SILGARD VPH frente al riesgo total de lesiones genitales externas se evalud después de la primera dosis en 2.545 individuos
reclutados en el ensayo de eficacia de Fase IIl (Protocolo 020). En los hombres naive a los 14 tipos comunes del VPH, [a administracion de
SILGARD VPH redujo la incidencla de lesiones genitales externas causadas por los tipos del VPH vacunales o no vacunales en un 81,5% (IC
95%: 58,0%; 93,0%). En la poblacion de andlisis completa (FAS), el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia globai de LGE fus me-
nor, con una reduccion del 58,3% (IC 95%: 40,0; 72,9), ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curso de las mfecc;ones odel
dad que estan presentes al comlenzo de fa vacunacion.
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Impacto sobre la biopsia y fos procedimientos terapéuticos definitivos ;
El impacto de SILGARD VPH sobre las tasas de blopsia y tratamiento de LGE independientemen'fgtﬂ*é"lé‘s”"tipos'deJeVE’J,ﬁi causaies se evalud en
2.548 individuos reclutados en el Protocolo 020. En la poblacion naive al VPH (naive a los 14 tipos fracuentss del VPH), SILGARD VPH redujo
la proporclén de hombres que se sometieron a una biopsta en un 54,2% (IC 95%: 28,3, 71,4) v que fueron tratados en un 47,7% (IC 95%: 18,4;

67.1) al final del estudio. En la poblacion FAS Ja reduccion correspondiente fue del 45,7% (IC 95%; 29,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95% 19,4: 52,8).

Inmunogenicidad

Ensayos para Medir la Respuesta Inmune

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

La inmunogenicidad de SILGARD VPH fue evaluada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 affos de edad (SILGARD VPH n=10.723; placebo
n=9,400), en 5,417 chicos ¥ hombres de 8 a 26 afos de edad (SILGARD VPH n:3.108; placebo n:2.308) y en 3819 mujeres ta 24 a 45 aios
de edad (SILGARD VPH n=1.911, placebo n=1.908).

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

{cLIA), con esténdares especificos de tipo, para evaluar Ia Inmunogenicidad de cada tipo de fa vacuna.

Este ensayo mide los anticusrpos frents & un nico epltopo neutralizante para cada tipo individual del HPV.

Respugstas inmunes 8 SILGARD VPH un mes después de la fercera dosis ‘

En los estudios clfnicos, en mujeres de 16 a 26 aflos, an el 99,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de los individuos que racibieron SILGARD VPH sere-
convlrtisron anti-HPV 6, anti-HPY 11, anti-HPV 16 y anti-HPV 18 respactivaments, &n 1 mes después de la dosis 3. En el ensayo oiinico en mu-
jeres de 24 & 45 afios, an el 08,4%, 98,1%, 88,8% y 97,4% da los Individuos que reclbisron SILGARD VPH sa produjo seroconversion anti-VEH
8, anti-VPH 11, antl-VPH 18 y anti-VPH 18, respectivaments, 1 mes despues de la administracion de la tercera dosls, En &l ansayo clinles an
hombres de 16 a 26 afios, en el 98.8%, 99.2%, 98.8% y 87.4% de los individuos que recibieron SILGARD VPH so produjo seroconversion antls
VPH 8, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respactivaments, en 1 mes después de la administracién de la tercera dosis, SILGARD VPH
Indujo una media geométrica de los tituios (GMTs) de anti-HPY alta 1 mes daspués de la dosis 3 en todos los grupos de edad estudiados.

Taly como se esperaba, los titulos de anticusrpos observados en mujeres de 24 a 45 afios {Protocolo 019) fueron menores que los observados
en mujeres de 16 a 26 afios.

Los niveles anti-HPV en los sujetos que recibieron placebo que habian superado una infeccién por

HPV {seropositivos y PCR negativos) fueron sustanclalmente menores que aquellos inducidos por la vacuna, Ademaés, los niveles ds anticuer-
pos anti-HPV (GMTs) en los sujetos vactnados se mantuvieron al nival o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a
largo plazo da los estudios de fass Il (ver mas adelants el apartado sobre Persistencia de la Respussta Inmune de SILGARD VPH en los Enge-
yos Clinicos),

Eficacia puents de SILGARD VPH de Mujeres a chicas

Un estudio clinico (Protecolo 016) comparé la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicas de 10 a 15 afios de edad con la de mujeres de 16 a
23 afos de edad. En el grupo de ta vacuna, del 99,1 al 100% serocenvirtieron para todos los serotipos de fa vacuna 1 mes después de la dosis
3

La tabla 6 compara las GMTs anti HPV 8, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de la dosis 3 en chicas de 9 a 15 afios de edad
mujeres de 16 a 26 afios de edad,
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Tabla 6: Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 afios de edad ¥ mujeres de 16 a 26 éﬁosugig__;q?anggblacién p 6f6c‘oldj
basada en [a titulacion de anticuerpos medidos con cLIA, T
Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios
{Protocolos 016 y 018) {Protocolos 013 y 015)
n GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 5 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPY 18 820 1040 {965, 1120) 2796 462 (d44, 480)

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

Las respuestas antl-HPV en el Mes 7 entre las chicas de 8 a 15 afios de edad no fusron inferlores a las respuestas anti-HPY en mujerss de 16 a
26 aflos de edad para lag que la eficacia se establecid en los estudios de fase ll. La inmunogenicidad estuvo relacionada con I& edad ¥ 108 nives
les de anfl-HPV en el Mes 7 fusren estadisticamante mas altos en los individuos Jévenes menares de 12 afios que en los que estaban por én-
cma de esta edad,

En base 8 esta inmunogenicldad puents, se deduce [a eficacia de SILGARD VEH en chicas de § a 15 afios do edad.

Eficacia puente de SILGARD VPH ds hombras a chicos

Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicos de § a 15 aftos y
en hombres de 16 a 26 afos, En el grupo de la vacuna, entre el §7,4% y sl 89,8% seraconvirieron a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes
después de la dosis 3.

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

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

Chicos de 9 a 15 aftos Hombres de 16 a 26 afios
N GMT {IC 95%) ‘ n GMT {IC 95%)
HPV & 884 1.038 (964, 1,117} 1.093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1,387 (1.299, 1.481) | 1.003 624 (588, 662)
HPV 16 882 6.067 (5.601, 6.549) | 1.136 2.403 (2.243, 2.575)
HPV 18 887 1.387 %.249, 1478} | 1175 403 (375, 433) /

ili-unidades Merck}

GMT- Media geométrica de los titulos en mUM/mI (mUM=
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Las respuastas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos ds 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a Ias“@tmwsiﬂﬁjti-v H en hombres de 16
a 26 afios de edad para los que la eficacia se establecid en los estudios da Fase IIl, La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los
niveles de anti-VPH en ef Mes 7 fueron significativamente més altos en los Individuos mas jovenes,

En base a esta inmunogenicidad puente, se inflere a sficacia de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 afios de edad.

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

El seguimiento m4s largo de la inmunagenicidad en mujeres de 16 a 26 afios se levd a cabo en & Protocolo 007 donde se observaron picos de
las GMT's anti-HPV 8, 11, 18, 18 en &l mes 7. Las GMTs disminuyeron durante el Mes 24 y después se establlizaron hasta al menos el Mes 50,
No se ha establecido la duracion exacta de la Inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En los ensayos de Fase IIf en mujeres de 16 a 26 afios, el 90%, 95%, 98% y 60% de los individuos que recibieron SILGARD VPH en fa pobla-
cion por protocelo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el ¢LIA frente a VEH 6, 11, 16 y 18, respectivamente, al final dei ensayo.

En el ensayo de Fase Il 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 poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivas en el cLIA frente a VPH 6, 11,
16y 18, respeciivaments.

En el ensayo de Fase Il! en hombres de 18 a 26 afios, después de un seguimients medio da 2,0 afios, el 88,8%, 94,0%, 97,0% y 57.1% de los
individuos que recibieron SILGARD VPH en la poblacién por protocolo de inmuriogenicidad fueron seropositivs en ef ¢LIA frente a VPH 8, 11,
16y 18, respectivaments,

En el seguimiento a més largo plazo en mujeres da 16 a 45 afios y en hombres da 16 & 28 afios, los individuos que fueron seronegativos para
VPH 6,11, 16y 18 en ef cLIA al final del snsayo estaban alin protegidos frente a la enfermedad clinica.

Evidencia de Respussta Anamnésica (Memoria inmune)

La evidencia de una respuesta anamnésica se observé en mujeres vacunadas que eran seropositivas alf los tipo(s) relevante(s) del HPV antes
de la vacunacién, Ademas, un subgrupo de mujeres vacunadas que recibieron una dosis de prueba de SILGARD VPH 5 afios después del co-
mienzo de la vacunacién, mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs anti-HPV observadas 1 mes después de
la dosis 3.

Datos preciinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosls tinica, dosis repetida y tolerancia locaf no revelaron ninglin riesgo especial en humanos.

SILGARD VPH indujo respuestas de anticuerpos especificos frente a HPY tipos 6, 11, 16, y 18 en ratas prefiadas, despuss de una o varias in-
yscciones inframusculares. Los anticuerpos frente & los cuatro tipos de HPV fueron transmitidos a las crias durante la gestacidn y posiblements
durante la lactancia. ,

No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funclon reproductiva o fertilidad de las crias,
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SILGARD VPH, administrada a ratas macho a la dosis humana completa {120 microgramos de protgemauto.taﬁ,ﬁ_n_‘gttpvo efegtos sabr
tamiento reproductive incluyendo fertilidad, recuento de esperma y motilidad del gsperma y no se produjeron cambiosb?nwécroscép
morfologicos de los testiculos relacionados con la vacuna, ni efectos sobre el peso de ios testiculos.

Individuos infectados por el VIH

Se ha llevado a cabo un estudio universitario para verificar la seguridad e inmunogenicidad de SILGARD VPH en 126 individuos de edades
comprendidas entre los 7 y los 12 afos infectados por el VIH (96 de los cuales recibieron SILGARD VPH). Se produjo seraconversion a los cua-
tro antigenos en mas del 86% de los individuos. Las GMTs fueron algo més bajas que las notificadas en individuos no infectados por el VIH de
la misma edad en otros ensayos. Se desconocs la relevancia clinica de ta menor respuesta, El perfl de seguridad fue simitar al de los individuos
na infectados por el VIH en atros ensayos. El porcentaje de CD4 o el ARN del VIH en plasma no se vieron afectados por la vacunacion,

Respuesta inmune a SILGARD VPH siguiendo una pauta de 2 dosis en individuos de 9 a13 afios

Un ensayo clinico mostré que entre las nifias que recibieron 2 dosis distanciadas 6 meses de la vacuna para el VPH, después de un mes de fa
ltima dosis, la respuesta de anticuerpos a los 4 tipos de VPH no fus inferior a la de aquellas mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de Ia vagy-
na en un periodo de 6 meses,

En el mes 7, en la poblacion por Protocolo, la respuesta Inmune en nifas de 9 a 13 afios de sdad (n=241) que recibieron 2 dosls de SILGARD
VPH (0, 6 meses) no fua inferior y fue mayor a la respuesta inmune en mujeres de 16 a 26 afios de edad (n= 246} que recibieron 3 dosis de
SILGARD VPH (0, 2, 6 meses),

A los 36 meses de seguimiento, la GMT en nifias (2 dosis, n= 86) permanecié no — inferior a la GMT de mujeres (3 dosis, n= 86) para los 4 tipos
de VPH,

En el mismo estudio, en niftas de 9 a 13 afios de edad, la respuesta inmune tras una pauta de 2 dosis fue menor que tras una pauta de 3 dosis
{n=248 en el mes 7, n=82 en &l mes 36) en ol mismo grupo etario, Se desconoce Ia relevancia clinica da estas conglusiones.

No s¢ ha establecido la duracién de la proteccion de la pauta de dos dosis de SILGARD VPH.

INDICACIONES
SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de los 9 afos de edad para la prevencién de:
- Lasiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y céncer cervical relacionados causaimente con ciertos tipos on-
cogenicos del Virus del Papiloma Humano (VPH);
- Verrugas genitales externas {condiloma acuminata) relacionadas causalments con tipos especificos del VPH,

SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifias, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26 afios de edad para la 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 16 y 18 del VPH
Neoplasia intraepitelial anal (AINLo} grados 1, 2y 3.

Ver Descripcién y Farmacologia Clinica para consultar informacién importante sobre los datos que dan soporte a esta indicacion.
SILGARD VPH debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficlales.

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..
- Eluso de SILGARD VPH no esté destinado al tratamiento de lesiones genitales externas activas, canceres cervical, vulvar, vaginal y
anal, CIN, VIN, ValN o AIN
- No todos los canceres vulvares, vaginales y anales son causados por &l VPH y SILGARD VPH sélo protege contra aquelios canceres
vulvares, vaginales y anales causados por los VPH 16 y 18..
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION - i -
Posologia ; ‘ j
Individuos de 9 & 13 afios (inclusive) ST
SILGARD VPH puede administrarse siguiendo un esquema de dos dosls, administrando la segunda dosis a los 6 meses de administrada la
primera dosis (0,5 mL a 0y § meses). (Ver "Propiedades farmacodinamicas’)

Sila segunda dosis de vacuna se administra antes de los 8 meses después de fa primera dosis, se debe administrar una tercera dosis.

Individuos de 14 afios en adelante

SILGARD VPH debe administrarse segiin un esquema de 3 dosis (0.5mL a0, 2y6meses).

La segunda dosis debe ser administrada al menos un mes después de la primera dosis y la lercera dosis debs ser administrada al menos 3
meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.

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

Poblacion pediétrica: No se han establecido la seguridad y la eficacia de SILGARD VPH en nifios/nifias menores de 9 afios de edad. No hay
datos disponibles (ver Descripcién y Farmacologia Clinica).

Forma de administracién:

La vacuna debe administrarse mediante Inysccion intramuscular, Ef lugar preferido es la region deltoidea de la parte superior del brazo o en la
zona anterolateral superior del muslo. ,

SILGARD VPH no debe ser inyectada intravascularmente, No se han estudiado fa administracion subcuténea e intracérmica, y por lo tanto no
estan recomendadas.

La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dilucion ni reconstitucion. Debe utiizarse fa dosis completa de vacuna reco-
mendada. )

Agltar bien antes de usar. Es necesaria una agitacion vigorosa inmediatamente antes de la administracion para mantener Ia suspensién de la
vacuna,

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en cuanto a particutas y decoleracion antes de la administracion, Dasechar
ol producto si presenta particulas o si aparece decoloracion. Todo products no usado o desecho debe ser eliminado en acordancia can los re-
guerimientos locales.

Utilizacion del Vial de dosis tnica
Extraer la dosis de 0,5 mL de vacuna de viat de dosis Unica utilizando una aguja y jeringa estériles sin conservantes, antisépticos, nl detergen-
tes. Una vez que se ha perforado el vial de dosis Gnica, la vacuna extraida debe utilizarse inmediataments, y el vial debe ser desachado.

Utitizacién de la jeringa prellenada
Agitar bien antes de usar. Fijs la aguja girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que la aguja encaje de forma segura ep la jeringa.
Administre fa dosis completa conforme al protocolo estandar.

. Berandro M, Balonas
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Si el envase contiene 2 agujas de diferente longitud, elia la mas apropiada para asegurar una admﬂwmggrfm i@?éc AJ ncid

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 o 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 administracién de SILGARD VPH debe posponerse en Individuos que padezcan una enfermedad aguda grave que curse con fiebre. Sin em-
bargo, la presencia de una infeccién leve como una infeccion respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fibre de pocos grados no es
una coniraindicacion para la inmunizacion,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

La decisién de vacunar a un individuo deberia tener en cusnta su riesgo de expoesicién previa al VPH y el beneficio potenclal de la vacunacion.
Como con todas fas vacunas inyectables, slempre deberd estar faciimente disponible ef tratamiento médico aproplado para el caso raro de que
86 produzean reacciones anafilacticas tras la administracién da la vacuna. '

Podrian suceder sincopes (desmayos) con cualquler vacunacion, en especial en adolescentes y adultos jovenes. Han oturrido casos de Sinco-
pe, & vaces asociado con caldas y/o movimientos tonico-clonicos, luego de la vacunacion con SILGARD VPH (ver Reacciones Adversas). For lo
fanto, los sujetos vacunados deberlan ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minutos fuego de Ja administracion da
SILGARD VPH. Es importante que se establezcan procedimientos para evitar lesiones causadas por |as pérdidas de conocimiento.

Como con cualquler otra vacuna, la vacunacion con SILGARD VPH no siempre asegura la proteccién completa de todos los vacunados.
SILGARD VPH sblo protegerd frents a las enfermedadas qus sean causadas por los fipos 6, 11, 16 y 18 del HPV, y hasta cierto punto contra
enfermedades causadas por ciertos tipos de HPV relacionados. Por lo tanto, se deben continuar utlizando las precaucionss apropiadas frente a
las enfermedades de transmisién sexual,

SILGARD VPH est4 indicade Unicamente para uso profilactico y no tiene efecto sobre las infecciones por VPH activas o sobre la enfermedad
¢finica ya existente. SILGARD VPH no ha demostrado tener un efecto terapéutico. Por o tanto, la vacuna no esté indicada para ¢l tratamiento
del cancer de cusllo de Ctero, lesiones displasicas cervicales, vulvares y vaginaies de aito grado o verrugas genitales. Tampoco estd indicada
para prevenir la progresién de otras lesiones relacionadas con el HPV ya presxistontes.

SILGARD VPH no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH incluido en la vacuna en individuos infectados con ese tipo de VPH en sl
momento de la vacunacién (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utilice SILGARD VPH en mujeres adultas se debe tener en consideracion fa variabilidad en [a prevalencia de fos tipos del VPH en las
diferentes zonas geograficas.
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La vacunacion no es un sustituto del cribado rutinario de cuelio de titero, Como ninguna vacuna es efectiva al 100%. '%DGAR
cionara proteccion contra todes los tipos de HPV, o frente a Infecciones por HPY ya existentes, la impoﬁancia det cribad
crucial y se deben seguir las recomendaciones locales.
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La vacuna y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en individuos de edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios que se sabe
que estan infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los individuos con la respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso
de una terapia inmunosupresora potents, un defecto genético, infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HiV) u ofras causas, po-
drian no responder a fa vacuna,

Esta vacuna debe ser administrada con precaucion en individuos con trombocitopenia o cualquier frastorno de fa coagulacién porque puede
aparecer hemorragia después de una administracién intramuscular en estos individuos.

Actualmente se desconoce la duracion de Ia proteccion. Se ha observado una eficacia protectora sostenida durante ios 4,5 afios posteriores ala
finalizacion del esquema de 3 dosis. Estan en marcha estudios de seguimiento a mas largo plazo {ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA
CLINICA), |

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para respaldar la intercambiabilidad de SILGARD VPH con ofras vacunas de HPV.

Embarazo

No se han realizado estudios especificos de Ia vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa de desarrolio clinico, 3.81_9 mujeres (va-
cuna= 1,894 frente a placebo = 1,925) informaron de al menos 1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomaiias o la pro-
porcion de embarazos con consecuencias adversas en los pacientes tratados con SILGARD VPH y placebo, Estos datos sobre mujeres emba-
razadas (més de 1000 resultados de embarazos expuestos) ne indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/necnatal,

Los datos de SILGARD VPH administrada durante el embarazo no sugirieron ningdn problema de seguridad, Sin ‘embargo, astos 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 durants los ensayos clinicos, la tasa de reacciones adversas notifis
cadas en la madre y en el lactante fueron comparables en los grupos de vacunacion y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de fa vacuna fue
comparable &n las mujeras en perlodo de lactancla y las que no estaban en periodo de lactancia durants la adminlstracién de la vacuna,

Por lo tanto, SILGARD VPH puede administrarse a mujeres en perlodo de lactancia.

Fartilldad
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductora (ver Datos prectinicos
sobre seguridad). No se han observado en ratas efoctos sobre | fertilidad masculina (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar méquinas
No s han realizado estudios de los efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar méquinas,

MBD Argentina 5.5 MSOAKGen INA S

J0sé Nerong Farm aiejanar.
Apodarado . CO-DIRECTOR Ti0y






/

En todos los ensayos clinicos, fueron excluidos los individuos fue habian recibido |nmunogtobuhna 0 productos-derivados de sangre durante los
6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Interacciones Medicamentosas 3-}

Uso con ofras vacunas

L.a administracién concomitante de SILGARD VPH {pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de inyeceion diferente) con vacuna frents a hepa-
titis B (recomblnante) no Interfirié con la respuesta inmune a los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion {porcentaje de sujetos qus alcan-
zan un nivel seroprotector ant-HBs > 10 mUl/mL) no se vieron afectados {88,5% para 2 vacunacion concomitante y 97,5% pera la vacuna frente
a hepatitis B sola). La media geométrica de Ia titulacion de anticuerpos (GMTs) anti-Hepalitis B se redujo con la coadministracién, pero se des-
conoce [a relevancla clinica de esta observacion.

SILGARD VPH puede administrarse de forma concormitants con una vacuna de refuerzo combinada de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina
(componente acelular) (ap) y/o poliomislitis (inactivada) {IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia significativa con |a respues:
ta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos vacunas. Sin embargo, sa ha observade una tendencla a GMTs
antl-VPH mas bajos en e/ grupo con administracion concomitante. Se desconoce la relevancia dinica de esta observasion. Esto se basa en log
resultados de un ensayo clinico en ef qus una vacuna combinada de dTap-IPY se administrd concomstantemenie con fa primera dosls de
SILGARD VPH (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se ha estudiade la administracion concomitante de SILGARD VPH con ofras vacunas difsrentes a las anteriores.

Uso con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos clinlcos, el 57,5% de las mujeres da 16 a 26 aftos y el 31,2% de las mujeres de 24 a 45 afios qus recibleron SILGARD VEH
utlizaban anticonceptives hormonales durants el perlodo de vacunaclén El uso de anticonceptivos hormonales no parecio afectar la respuesta
Inmune a SILGARD VPH, ‘

REACCIONES ADVERSAS

A. Resumen del perfll de seguridad

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placsbo), se les administré a los sujetos SILGARD VPH o placebo el dia de reclutamiento y aproxima-
damente 2y 6 meses después. Pocos sujetos (0,2%) abandonaron el estudio debido a reacciones adversas, Se evalud la seguridad en el tofal
de la poblacion en estudio (6 estudios) 0 en un subconjunto predsfinido (un estudio) de la poblacién en estudio vigilada mediante una tarjeta de
registro de vacunacion (VRC) durants los 14 dias posteriores a cada inyeccion de SILGARD VPH o placebo. De los individiios monitorizados
mediante VRC, 10.088 recibieron SILGARD VPH (6.995 mujeres de § a 45 afios de edad y 3.093 hombres de 9 a 26 afos de edad en &l mo-
mento del reclutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.692 mujeres y 2,303 hombres).

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia fueron reacciones adversas en ol fugar de inyeccion (77,1% de los vacunados en fos §
dias siguientes a cualquier cita de vacunacién) y dolor de cabeza (16,6% de los vacunados). Estas reacciones adversas fueron normalments de
Intensidad leve 0 moderada.

B, Resumen tabufado de reacciones adversas
Ensayos clinicos
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La Tabla 8 presenta las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que fueren observadas entre ios vacunados con; SILGARD VPH oon
una frecuencia de al menos el 1,0% y también en una fracuencia mayor que la observada entre los que recibieron placebo Estan clas|ﬁcadas

por frecuencia de acuerdo a la siguiente convencion:
[Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (z 1/100, <1110); Poco frecuentes {2 111.000, <1/100); Raras

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

Experiencia post-comercializacién

La Tabla 8 también incluye acontecimigntos adversos adicionales que han sido notificados espontaneamente durante &l uso tras la comerciali-
zacion de SILGARD VPH por todo el mundo. Debido a que estos acontecimientos se notifican voluntariamente por una poblacion de tamafo
indeterminado, no es siempre posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una refacidn causal con la exposicion a la vacuna. Por

lo tanto, se asigna 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 ef seguimiento post-

comercializacion

Clasificacion de érganos y sistemas Frecuencia Acontecimiantos adversos
Infeccionas & infestaciones No conocida Celulitis en el lugar de inyeccién*

Trastornos de la sangre y del sistema | No conocida Parpura trombocitopénica idiopatica™, linfoade-
linfatico nopatia*

Trastornos del sistema inmunolégico No conocida Reacciones de hipersensibilidad incluyendo

reacciones anafilacticas/anafilactoides

Trastornos del sistema nerviogo

Muy frecuentes

Dolor da cabeza

No conocida Mareo™, Sindrome de Gulllain-Bérre*, sincope
acompaiado algunas veces de movimientos
tonica-clénicos*

Traslornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas
Ne conocida Vémitos*
Trastornos musculoesqueléticos v del | Frecuentes Dolor en la extremidad
tejido conjuntivo No conacida Artralgia*, Mialgia*
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes En el lugar de inyeccion: eritema, dofor, hin-
el lugar de administracion chazén

Frecuentes Pirexla
En ef lugar de inyeccion: hematoma, prurito

No conocida Astenia®, escalofrios*, fatiga®, malestar*

* Acontecimientos adversos post-comerciafizacion {la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

" Durante los ensayos ciinicos, se observé mareo como una reaccion adversa frecuente en mujeres. En hombres, no se observd marao

con una frecuencia mayor en los receptores de la vacuna que en los receptores del placsbo.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: dolor en las extremidades.

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

Muy frecuentes: En ¢l lugar de inyeccién: eritemna, dolor, hinchazén.
Frecuentes: En el lugar de inyeccién: hemorragia, prurito.

Ademas, n los ensayos clinicos, las reacciones adversas consideradas por el Investigador del estudio como relacionadas con la vacuna ¢ el
placebo, fueron observadas a frecuencias inferiores al 1%: |

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos.

Muy rargs: broncoespasmo.

Trastornos de la piel y del tefido subcuténeo:

Raras: urticarta,

Se notificaron nueve casos (0,08%) de urticaria en el grupo de SILGARD VPH y se observaron 20 casos

(0,15%) en el grupo placebo que contenla adyuvants.

En los enseyos clinicos, los Individuos de la Poblacién de Seguridad notificaron cualquler afaccién médica nueva durante el seguimiento, Entre
los 15.708 individuos que reclbleron SILGARD VPH y los 13,617 Individuos que recibleron placebo, hubo 39 casos hotificados de artris
tisfartropatia no especifica, 24 en el grupo de SILGARD VPH y 15 en &l grupo placebo.

En un snsayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se ohserve que despuéds de la administracidn concomitante de
la primera dosis de SILGARD VPH con una vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y pollomlelits
(inactivada), se notificaron més casos de hinchazén en el lugar de inyeccion y dolor de cabeza. Las diferencias observadas fusron Inferiores al
10% y las reacciones adversas fueron notificadas en la mayoria de los individuos como de Intensidad leve a moderada.

SOBREDOSIFICACION |

Se ha reportado la administracion de dosis de SILGARD VPH mayores a las recomendadas,

En general, el perfil de reacciones adversas Informado con la sobredosis resulté_ comparable al de las dosis Unlcas recomendadas de SILGARD
VPH, ' |
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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 monodoss.
Estuches conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prellenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2 y 8° ¢. no congelar.

Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la humedad.







MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS b, X :}L‘l f C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VlGIL;ﬁ?C"‘I‘K‘MEB!G&.:’E:-“;-:u

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

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486 - Estados Unidos
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina SRL. Cazadores de Coquimbo 2844/57 piso 4, Munro (B160SAZE), Vicente
Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Director Téenico: Cristina B. Wiege, Farmacautica.
Ultima Revision ANMAT:
WPC-V501-1-112013
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INFORMACION PARA EL PACIENTE M 93
SILGARD VPH, suspensién Inyectable en jeringa precargady==sw...._

Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 8, 11, 16, 18] {Recombinante, adsorbida)™

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o s hijo/a sea vacunado
» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
o Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico,
* §i considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece cualquier efecto adverso no mencionado en este
prospecto, informe a su médico o farmacéutico,

Contenido del prospecto:

1. Qué s SILGARD VPH y para qué se utiliza
2, Antes de recibir SILGARD VPH

3. Coémo 8¢ administra SILGARD VPH

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de SILGARD VPH

6. Informacién adicional

1. QUE ES SILGARD VPH Y PARA QUE SE UTILIZA

SILGARD VPH es una vacuna, La vacunacion con SILGARD VPH esta indicada para proteger frente a enfermedades causadas por los tipos 6,
11, 18 y 18 del Virus del Papiloma Humano (VPH),

Estas enfermedades incluyen cancer de cuello de Utero, lesiones precancerosas de los genitales femenings (cuello de dtero, vulva y vagina) y
verruges genitales en hombres y mujeres, Los tipos 18 y 18 del VPH son responsables de aproximadamente gl 70% de los casos de cancer de
cusllo da utero y del 70% de las lesiones precancerosas de vuilva y vagina relacionadas con ai VPH, Los tipos 8 y 11 del VPH son responsables
de aproximadamenta el 80% de los casos te verrugas genitales, o

SILGARD VPH esté Indicada para prevenir sstas enfermedades. La vacuna no se utiliza para tratar las enfermedades relsclonadas con el
VPH. SILGARD VPH  no tiene ningtn efecto en Individuos que ya tienen una infaccln persistente o enfermedad asociada a cualguiera de log
tipos del VPH de la vacuna. Sin embargo, en individuos que ya estén infectados con uno o més de los tipos del VPH de la vacuna, SILGARD
VPH pueds proteger todavia frente a las enfermedades asociadas a los otros ipos dal VPH de la vacuna.,

SILGARD VPH no puede causar las enfermedades frente a las que protege.

SILGARD VPH inducs la produccién de anticuerpos especificos y ha demostrado en ensayos clinicos que previens enfermedades relacionadas
con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16-45 afios de edad y en hombres de 16-26 afios de edad. La vacuna también induce ia production dg
anticuerpos especificos en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afos de edad.

SILGARD VPH debe utilizarse de acusrdo a las recomendaciones oficiales
2. ANTES DE RECIBIR SILGARD VPH

No debe recibir SILGARD VPH sl
¢ Usted 0 su hijo/a es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los principios activos o de Jos demas componentes de SILGARD VPH
{enumerados en ‘los demas componentes son” ~ ver seccidn 6). ' _
Usted 0 su hijo/a ha desarrollado una reaccion alérgica después de recibir una dosis de SILGARD VPH
Usted 0 su hijoa padece una enfermedad con fiebre alta. Sin embargo, flebre moderada o infeccion de las vias respiratorias altas (por
gjemplo un resfriade) no justifica ef retraso en la vacunacién.

Tenga especial cuidado con SILGARD VPH
¢ Informe a su médico si usted o su hijo/a:
* tiene un trastorno de la coagutacién (una enfermedad que haga sangrar més de lo normal), por gjemplo hemofilia,
*  Tiene el sistema inmune debilitade, por ejemplo debido a upa alteracion genética, infeccién por VIH o medicamentos que afecten al
sistema inmunolégice.

»  Después de cualquier inyeccion con aguja puede producirée, principaimente en adolescentes, desfallecimiento, algunas
pafiado de caida. Por lo tanto, informe a su médico o enfgrmerofa si ha sufrido desfallecimiento con alguna inyeccién pr







