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MODULO SIII EXPOSICION EN ESTUDIOS CLINICOS

Sustancias activas: vacuna cuadrivalente (recombinante, adsorbida) contra los
tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV

Productos alcanzados: Gardasil/ Silgard : LA

Nombre del titular de la autorizacién de comercializacion/ i

solicitante de la autorizacién de comercializacion: Sanofi Pasteur MSD/ Merck

Sharp & Dohme Ltd.

Punto de cierre de los datos para este mddulo: 31 de diciembre de 2013

Nuamero de la version del PMR cuando se actualizd

este modulo por Gltima vez: 8

SIII.1 Breve reseiia del desarrollo

La vacuna cuadrivalente contra el HPV y sus precursores monovalentes han sido evaluados
previamente en mds de 10 estudios clinicos randomizados y controlados, y en més de 30.000
sujetos. Dichos estudios fueron llevados a cabo colectivamente en participantes femeninas de
9 a 45 aflos al momento de la incorporacién, y de participantes masculinos de 9 a 26 afios al
momento de la incotporacidn, Los resultados de los estudios finalizados a la fecha indican
que la vacuna es generalmente bien tolerada, eficaz y/o inmundgena en nifios y hombres de 9
a 26 afios, y en nifias y mujeres de 9 a 45 afios.

Varios de los estudios clinicos se extendieron adicionalmente para evaluar la efectividad, la
inmunogenicidad, y la seguridad a largo plazo de la vacuna qHPV, entre ellos: V501-018-11
(nifios y nifias adolescentes), V501-015-21 (mujeres adultas jovenes), V501-019-21 (mujeres
adultas de mediana edad), y V501-020-21 (hombres adultos jovenes). No se proporciond
vacunacion adicional en las extensiones del seguimiento a largo plazo. Las extensiones del
seguimiento a largo plazo se encuentran en curso y se dispone de datos preliminares.

Como una extension del programa de desarrollo clinico, se ha presentado ante algunas
autoridades de reglamentacidn un estudio de la seguridad e inmunogenicidad de dos dosis de
la vacuna gHPV con el fin de avalar la actualizacion del etiquetado del producto (es decit,
las aseveraciones de la posologia de 2 dosis). El Resumen de las Caracteristicas del Producto
se ha actualizado a fin de incluir un régimen de dos dosis para individuos de 9 a 13 afios,
Este estudio, que se encuentra en curso (al cual se¢ hace referencia como al V501-167), no
fue patrocinado por el titular de la autorizacion de comercializacién, y los datos de seguridad
recopilados se limitaron a reacciones adversas serias relacionadas con la vacuna, y a una
historia clinica nueva. Por ello, no se programa actualizat los resimenes de los estudios
clinicos con los datos provenientes de este estudio.

SIIL2 Expesicion en estudios clinicos

El grado de exposicién a la vacuna qHPV o al placebo en los estudios base se muestra en la
Tabla 6. Se vacuné a un total de 31.235 participantes en 11 estudios clinicos. Los Protocolos
011 y 012 son subestudios del Protocolo 013. En los totales los participantes se contaron sélo
una vez. Fueron randomizados 17.610 participantes en total, quienes recibieron al menos 1
dosis de la vacuna qHPV. Fueron randomizados 13.625 participantes en total, quienes
recibieron al menos 1 dosis de placebo.

sexo, Los

La Tabla 7 ilustra sobre la exposicion en estudios clinicos por grupo de e

estudios incorporaron participantes de 9 a 46 afios. '
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La Tabla 8 muestra la exposicion en estudios climcos por dosis (Dosis 1, Dosis 2, y Dosis 3).
La Tabla 9 muestra la exposicion en estudios clinicos por origen étnico. /
La Tabla 10 muestra la exposicion en estudios clinicos por pais. Se mcorporaré
participantes en 33 paises.

-
"R,

Tabla 6 Grado genmeral de exposicion en estudios clinicos de la vacuna qHPV"
(Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025).

Protocolo Rango de edades de Yacuna Cantidad e Cantidad de
los participantes (nivel de dosis) participantes | participantes que
establecido en el que recibieron la recibieron
protocolo (Ajios) vacuna gHPV placebo

007 16223 vacuna gHPV 289 292
{20/40/40/20 1g/0,5 ml)

011 16 a 23 vacuna gHPV 934 937
(20/40/40/20 ug/0,5 ml)

012 16223 vacuna qHPV 1783 1788
{20/40/40/20 png/0,5 ml)

013 16a23 vacuna gHPV 2717t 2725
(20/40/40/20 ng/0,5 ml)

015 16a26 vacuna gHPV 6082 6075
(20/40/40/20 ug/0,5 ml)

016 10a23 vacuna gHPV 1525 0
(20/40/40/20 ug/0,5 ml)

018 9ais vacuna gHPV 1179 596

: (20/40/40/20 ng/0,5 ml)

9 24445 vacuna qHPV 1910 1907
(20/40/40/20 ug/0,5 ml) , B

020 16a26 vacuna qHPY 2025 2030

, (20/40/40/20 ug/0,5 mi) |

024 10a17 vacutia gHPY 343 0
(20/40/40/20 4g/0,5 ml)

025 10a17 vacuna gHPY 1040 0
{20/40/40/20 uyp 5 ml)

¥ La cantidad de participantes (2717) es la suma de 934 sujetos del Protocolo 011, y 1783 sujetos del
Protocolo 012,

} Lacantidad de participantes (2725) es la suma de 937 sujetos del Protocolo 011 y 1.788 sujetos del
Protocolo 012.

Abreviaturas: gHPV= vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humane
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Exposicién en estudios clinicos por grupo de edades y sexo
/
k£

Tabla 7 Exposicion en estudios clinicos por grupo de edad y sexo (Protocolos 007, 014,
012, 013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025) ) gg,ﬁ

Edad (ados) Vacuna gHPV Placebo
Varones Mujeres- Total Varones Mujeres Total

(n=3752) (n=13858) | (N=17610) (n=2305) | (n=11320) | (N=13625)
8 y menos 0 0 0 i 0 0
9al7 1816 3578 5394 373 1379 1852
18a26 1936 8656 10592 1931 8211 10142
27a34 0 667 667 1 681 682 -
35a45 O 957 957 0 948 948
M4s de 45 0 0 i 0 1 1
Abreviaturas: gHP V= vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano; Ne= cantidad de participantes
randomizados en ¢l grupo de vacunacidn; n= cantidad de participantes randomizados en el gtupo de vacunacion

Exposicién en estudios clinicos por dosis

Tabla 8 Exposicion en estudios clinicos por dosis (Dosis 1, dosis 2, y dosis 3)
(Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025)

Vacuna gHPV Placebo Total

2 (%) n (%) n (%)
Randomizados 17641 13642 31283

Vacunados con:

Dosis 1 17610 (99,8) 13625 (99,9) 31235 {99,8)

Dosis 2 17235 (97,7 13336 | (97,8 30871 I (90.7)

Dosis 3 16951 (96,1) | 13117 | (962 | 30068 {96,1)
Abreviaturas: qHPV= vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano; n= cantidad de participantes
dentro de la categorfa (incluye a [os participantes que recibieron 1, 2 o 3 dosis Gnicamente del materiat clinico
indicado en la columna en cuestidn).
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Exposicién en estudios clinicos por origen étnico

Tabla9 Exposicion en estudios clinicos por origen étnico (Protocolos 007, 011, 0% ,5 --?

013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025)

-:u

£

g)_.._ .
gl- 4
S

Vacuna qHPV Placebo
(N=17.610) (N=13.625)
n (%) n (%)
Raza
Africana 1(0,0) 1(0,0)
Asidtica 1.471 (3,4) 1.182 (8,7
[Negra 1.104 (6,3) 914 (6,7)
Eurasidtica 1(0,0) 2(0,0)
Europea 12(0,1) 10 (0,1)
Hispanoamericana _ 2,892(16,4) 2.519 (18.5)
Hind( 10(0,1) 13 (0,1)
Micronesia 1(0,0) 0 (0.0}
Multirracial 1,226 (7,0) 1.160 (8,5)
Americana nativa 25(0,1) 15 (0,1)
Pollnesla 12 (0,1) 13 (0,1
Blanca 10.855 (61,6) 7.796 (57.2)

Abreviaturas: qHPVe vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma hutnano; N= cantidad de pamélpantes
randomizados en el grupo de vacunaclon, n= cantidad de participantes en la categotia.
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Tabla 10 Exposicién en estudios clinicos por pais (Protocolos 007, 011, 012, 013, 01547 l
016, 018, 019, 020, 024, y 025)

Exposicién en estudios clinicos por pais

Yacuna qHPV Placebo
{N=17.610) (N=13.625)

Australia 242 114
Austria 57 57
| Bélgica 99 0
Brastl 1.534 1.371
Canada 267 158
Colombia 1.611 1.471
Costa Rica 122 76
Croacia 6 5
Reptiblica Checa 139 139
Dinamarca 1.391 1.171
Finlandia 1.309 939
Francia 96 50
Alemania 642 394
Grecia 4 0
Guatemala 23 )
Honp Kong 49 51
Islandia 354 356
Istael 30 0
Italia 34 30
Méjico 722 675
Paises Bajos 26 21
Nueva Zelanda 30 79
Noruega 947 934
Perii 900 899
Filipiras 249 226
Polonia 198 197
Portugal 77 47
Puerto Rico 77 80
Federacidn Rusa 45 47

| Singapur 92 89
Sud Aftica 267 270
Espafig 173 67
Suecia 481 454
Taiwan 217 127
Tailandia 655 506
Reino Unido de Gran Bretafia 451 297
Estados Unidos de América 3.942 2228
Todos 17.610 13.625
Abreviaturas: gHPV= vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano; N= cantidad de participantes
que recibieron 1, 2, 0 3 dosis tinicamente del matertal clinico indicade en la columna en cuestion,
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MODULO SIV POBLACIONES NO ESTUDIADAS EN LOS ENSAYOS

CLINICOS
Sustancias activas: vacuna cuadrivalente (recombinante, adsorbida) contra los
tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV
Productos alcanzados: Gardasil/ Silgard
Nombre del titular de la autorizacién de comercializacién/
solicitante de la autorizacion de comercializacion: Sanofi Pasteur MSD/ Merck
Sharp & Dohme Ltd.
Punto de cierre de los datos para este mddulo: 11 de junio de 2014
Numero de la version del PMR cuando se actualizd
este mddulo por ultitna vez: 8

SIV.1 Limitaciones de la deteccién de reacciones adversas al farmaco frecuentes en los
programas de desarrollo de estudios clinicos

Tabla 11  Limitaciones del Programa de Estudios Clinicos

Capacidad para detectar i Limitacién del programa de Debate sobre las implicancias
reacciones adversas estudios para la poblacién objetivo
Que son ratas En total se expusieron 17,610 Este tamaflo de muestra debe

sujetos a V501 (la vacuna qHPY) | petmitir detectar las experlencias
dentro de los estudios base én el adversas que tienen lugar con una
programa de desatrollo clinleo, y | frecuencla >1 ¢n aproximadamente

que cuentan con datos de 5.800 o més. '
seguimiento de seguridad
] . disponibles _

Debido a la exposicion prolongada | No corresponde No corresponde

Debido a efectos acumulativos No corresponde No corresponde

Que tienen una latencia prolongada | Protocolo 018-11 (adolescentes) Estos perfodos. de seguimiento
(Extension de seguimiento a largo  ; deben permitir detectar
plazo al Mes 126) experiencias adversas que se
Protocolo 015-21 (Nérdico) producen después de una latencta

(Extension de seguimiento a largo | prolongada
plazo a aproximadamente 14 afios)
Protocolo 019-20 (mujeres adultas
de edad mediana} (Extension de
seguimiento a largo plazo al Afio
10

Protocolo 020-20 (hombres)
(Extensidn de seguimiento a largo
plazo al Afio 10)

SIV.2 Efecto de los criterios de exclusién en el Plan de Desarrollo de Estudios
Clinicos

Se excluyeron subpoblaciones de los estudios clinicos de la vacuna gHPV por los motivos
siguientes: 1) necesidad de excluir a pacientes con comorbilidades que podrian confundir los
resultados de seguridad, inmunogenicidad y/o eficacia; 2) necesidad de excluir gboblaciones
especiales y vulnerables, como las mujeres embarazadas.
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Tabla 12 Criterios de exclusién que seguirin como contraindicaciones

Criterio de exclusién

Implicancias para la poblacidn objetivo

Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna
incluide aluminio, levadura, 0 BENZONASE
(nucleasa de Nycomed [empleada para eliminar a los
acidos nucleicos de esta vacuna y de otras vacunas])

Esta poblacidn tiene mayor riesgo de sufrir reacciones
alérgicas severas a la vacuna. cuadrivalente contra e}
virus del papiloma humano

Tabla 13 Criterios de exclusion que NO se proponen para que sigan siendo
contraindicaciones

Criterio de exclusion

Motivo para que sea un criterio
de exclusién

Justificacién para que NO sea
una contraindicacién

El participante cuenta con
antecedentes de reacciones
alérgicas severas

Puede confundir la evaluacion de
seguridad de la vacuna gHPV

No constituye una preocupacion de
seguridad especifica si no es un
componente de la vacuna

La participante estd embarazada

Se desconoce la seguridad de la
vacuna gHPV el mujeres
embarazadas

Los datos de los que se dispone en
mujeres embarazadas no identifican
una cuestion de seguridad.

El participante esta
inmunocomprometido, tiene una
afeccién autolnmune, o esté

El compromiso inmunoldgico
puede afectar la evaluacién de
eficacia, inthunogenicidad y

No existe ninguna cuestion de
seguridad en esta poblacion,

tecibiendo tratamiento seguridad de Ia vacuna qgHPV
inmunosuptesor ) _
El participante tiene Una afeccidn médica subyacente | Préctica médica estandar, No se

trombocitopenia o cualquier
trastorno de coagulacion que
contraindicaria las invecciones
intramusculares.

contraindicn Jas inyecciones
intramusculares,

requiere contraindicacion,

El participante ha tenido fiebre
dentro del periodo de 24 horay
tevio & la vacunacidn del Dia 1

Puede eonfundir la evaivacitn de
seguridad de Ia vacuna gHPV.

No se identificé ningutia cuestion
de seguridad.

El participante tiene antecedentes
de un analisis positivo para el HPY

Puede confundir la evaluacién de
inmunogenicidad/ eficacia de la
vacuna gHPV,

No se identificd:tinguna cuestion
de seguridad.

SIV.3 Limitaciones con respecto a poblaciones que tipicamente se encuentran poco
representadas en los Programas de Desarrollo de Estudios Clinicos

Una limitacion de la base de datos de seguridad presentada es la distribucidn etaria de la

poblacién estudiada:

¢  No se estudié la vacuna en nifios y nifias de menos de 9 afios al momento de la -

incorporacién al estudio, Por ende, no se tiene experiencia de seguridad en lactantes y

nifios pequefios.

*  Nose estudié la vacuna en hombres de mds de 26 afios al momento de la incorporacién

al estudio.

e No se estudié la vacuna en partiéipantes femeninas de mds de 45 afios de edad al
momento de la incorporacién al estudio.

Los participantes incorporados en estos estudios eran sanos. No se estudié la vacuna en
sujetos con afecciones de inmunosupresion conocidas, inclusive inmunosupresién conocida
por virus de inmunodeficiencia humana (HIV). Se encuentran en curso o estdn finalizados
estudios en sujetos infectadog; por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV). Dichos
estudios son protocolos asistidos por la empresa, quien provee la vacuna, y las pruebas
serologicas de inmunogenicidad. Los estudios se estan llevando a ¢abo en golaboracion con
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el Grupo de Estudios Clinicos Internacional del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) a través de la Madre, en Adolescentes y Poblacion Pediétrica, el Consorcio de
Malignidades por SIDA, y el Grupo de Estudios Clinicos del SIDA en Adultos (Protocolos -
021, 036, y 037, respectivamente). f RO

No hubo ningin estudio bien controlado de la vacuna cuadrivalente contra el virus del
papiloma humano en mujeres embarazadas. Las mujeres que quedaron embarazadas durante
la fase de vacunacion de los estudios de Fase III suspendieron la vacunacion hasta que no
gstaban mas embarazadas, ocasion en la cual se retomd la vacunacion.

SIV.4 Conclusiones sobre las poblaciones no estudiadas y otras limitaciones del
Programa de Desarrollo de Estudios Clinicos

Tabla 14 Resumen de las cuestiones de seguridad en curso

Inquietud de seguridad Comentario Inquietud
- __| destacable?

Seguridad, efectividad, e La seguridad, efectividad, ¢ inmunogenicidad de tres|Si

inmunogenicidad a largo plazo dosis de la vacuna gHPV se evaluatd en los estudios de

seguimiento a largo plazo: PO15-21 (Estudio de Registro
de cincer Nordieo); P018«11 (adolescentes); P019-21
{mujeres adultas de mediana edad); P020-21 (hombres)
El estudio de Inmunogenicidad y seguridad de un
régimen de dos dosis de qHPV (estudio al cual se hace|
referencia como a V301-0167) se extendid, v estd en
curso, Este estudio no estd patrocinado por ¢ titular de la
autorizacidn de comercializacion, y se estd recopilando
una cantidad limitada de datos de seguridad

Sefiales de seguridad no previstas | Las sefiales de seguridad no previstas se monitorearan tal | S{
como se deseribe en el Modulo SVIII

Exposicion materna durante el Se desconoce la seguridad de la vacuna gHPV en mujeres | Si
embarazo embarazadas.

Individuos inmunocomprometidos, | Se estdn realizando estudios en sujetos con HIV en las | Sf
incluidos aquéllos con HIV Estudios Asistidos por Merck, llevados a cabo por el

Grupo de Estudios Clinicos en el SIDA (ACTG)
{(Protocolo 021 [nifios]; Protocolo 036 (hombres adultos;
y Protocolo 037 (mujeres adultas)
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MODULOSV EXPERIENCIA POSTERIOR A LA AUTORIZACION | 5\ A N '? -

Sustancias activas: vacuna cuadrivalente (recombinante, adsorbida) contra Id§wempw %
tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV =
Productos alcanzados: Gardasil/ Silgard
Nombre del titular de la autorizacién de comercializacién/ :
solicitante de la autorizacion de comercializacion: Sanofi Pasteur MSD/ Merck
Sharp & Dohme Ltd.
Punto de cierre de los datos para este mddulo: 10 de noviembre de 2014
Numero de la version del PMR cuando se actualizd
este modulo por ultima vez: 8

SV.1 Accién tomada por las autoridades regulatorias y/o los titulares de la
autorizacién de comercializacion por motivos de seguridad

Durante ¢! perfodo cubierto por este PMR, las autoridades regulatorias y/o el titular de la
autorizacién de comercializacién no tomaron acciones significativas por motivos de
seguridad.

SV.2 Exposicion, fuera de estudios, posterior a la autorizacion

Meétodo utilizado para el cdlculo de la exposicion

La cantidad estimada de dosis de la vacuna qHPV comercializada, distribuidas en todo el
mundo desde la introduccién al mercado el 31 de diciembre de 2013 fue aproximadamente
de 150.035.380. Estos datos se obtuvieron del Sistema de Informacién Financiera Mundial
de la Compafifa (WRFS). Basdndose en el supuesto que cada paciente recibié un curso de
tratamiento de 3 dosis, se estima que aproximadamente 50.011.793 pacientes fueron
vacunados. La cantidad de dosis total de vacuna qHPV distribuidas en la Unién Europea
desde la introduccién al mercado hasta el 31 de diciembre de 2013 fue de aproximadamente
31,184.450. Basandose en el supuesto que cada paciente recibid un curso de tratamiento de 3
dosis, se estima que aproximadatmente 10.394.817 pacientes han sido vacunados en la Unién
Europea. Tal estimacidn de la exposicion de pacientes probablemente sea baja, sin embargo,
dado que es posible que en general hayan sido mds los pacientes que estuvieron expuestos a
la vacuna y hayan recibido sélo 1 0 2 dosis. Una parte de las dosis de la vacuna qHPV, es
decir, las distribuidas recientemente durante la tltima parte de este perfodo, también puede
reflejar que los distribuidores hayan creado inventario dada la reciente aprobacién de
comercializacin.

La vasta mayoria de los pacientes que recibieron la vacuna gHPV son mujeres jovenes. No
se dispone de informacién sobre la proporcion exacta de mujeres ni de la distribucién etaria
exacta de las pacientes expuestas en el entorno de poscomercializacion.

Exposicion

r

desde el
inclusive,

La Tabla 15 enumera los datos de distribucion de las dosis a nivel mundial por pa
comienzo del proyecto (1° de junio de 2006) hasta el 31 de diciembre de 20
obtenidos de la WFRS.
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Tabla 15 Distribucién de dosis a nivel mundial de la vacuna qHPV por pais desde e
comienzo del proyecto (1° de junio de 2006) hasta el 31 de diciembre de 2013} )

Pais Cantidad total de dosis distribuidas
AFRICA NO COM 430.080 -
ALBANIA 3
ARGELIA 13
ARGENTINA 665.248
ARUBA 216
AUSTRALIA 8.431.453
AUSTRIA 248.473
AZERBAITAN 150
BAHAMAS 886
BAHREIN 2312
BANYU-PHARMA, 1.863.276
BARBADOS 130
BIELORRUSIA 2454
BELGICA 1,313,522
BERMUDA, 69.587
BOLIVIA 200
BOSNIA/ HERZEGOVINA B 49
BOTSUANA , 579
BRASIL 5.178.511
BRUNEI 2.089
BULGARIA _ . 22,945
BURUND! 130
CAMERUN 120
CANADA 4,733,395
ISLAS CAIMAN 1.032
CHILE 52,222
COLOMBIA 7.025.179
COSTA RICA 40.131
CROACIA _ 17,724
CURACAO 216
CHIPRE 46,914
REPUBLICA CHECA 489,640
DINAMARCA 1.326.623
YIBUTI 15
REPUBLICA DOMINICANA 54,919
ECUADOR 165.914
EGIPTO 4,362

EL SALVADOR 9.528
ESTONIA . 14.842
FINLANDIA 36.418
FRANCIA 7.332.883
GEORGIA 470
ALEMANIA 6.158.080
GRECIA 699,678
GUATEMALA 10,077
CAMERUN = HIV 287
CONGO - HIV 2

ETIOPIA « HIV 96

COSTA DE MARFIL - HIV - 115
KENIA - HIV / 3.744 :
NIGERIA ~ HIV / 1.008 i /i
TANZANIA ~ HIV / 112
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Tabla 15 Distribucién de dosis a nivel mundial de la vacuna qHPY por pais desde el
comienzo del proyecto (i° de junio de 2006) hasta el 31 de diciembre de 2013

Pais Cantidad total de dosis distribuidas S
UGANDA - HIV 114 . IO i
ZAIRE - HIV 25 .
BOTSUANA = HIV 674 1
HOLANDA 05453
HONDURAS 23.579
HONG KONG 802.880
HUNGRIA 215.439
ISLANDIA 50
INDIA 403.387
INDONESIA 228.237
RAN 5.552
IRLANDA 522,250
ISRAEL 313,024
ITALIA 3.219.682
COSTA DE MARFIL 3.225
JAMAICA 2.592
JORDANIA 2.362
KAZAISTAN 26.345
KENIA 74.200
| COREA 4,718,747
KUWAIT ] 31,548
LATVIA 2.829
LIBANO 42,921
LESQTO 450,000
LIBIA 300,000
LITUANIA 8.302
MACEDONIA 119,200
MADAGASCAR 15
MALASIA ' 1.816.745
MALTA 5.650
MAURICIO 15
MEIICO 6.357.625
MARRUECOS 3272 o
MOZAMBIQUE 26
NAMIBIA (AFRICA DEL SUD OESTE) 465
NUEVA ZELANDA 738.991
NICARAGUA 2,585
NIGERIA 4,994
NORUEGA 447,817
OMAN 30
PAQUISTAN 5.272
PANAMA 15.629
PERU. 39.124
FILIPINAS 506.228
POLONIA 442,776
PORTUGAL 1,904,194
PUERTO RICO 87.475
CATAR 91
RUMANIA 134.781
RUSIA, 204.029
ARABIA SAUDITA , 22,917
SENEGAL / 355 Vi
SERBIA / 1.044 ya
SINGAPUR, /o4 170.383 S !
“ ( Confidencial
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Tabla 15 Distribucién de dosis a nivel mundial de la vacuna qHPYV por pais desde ¢t
comienzo del proyecto (1° de junio de 2006) hasta el 31 de diciembre de 2013

Pais Cantidad total de dosis distribuidas
REPUBLICA ESLOVACA 123.506 R
ESLOVENIA 97.360

SUD AFRICA 83.386

ESPANA 2.717.754

SUECIA 451.587

SUIZA 893,234

TAIWAN 938.016

TANZANIA -112

TAILANDIA 367.177

TRINIDAD 1.512

TUNEZ 375

TURQUIA , 182.767

UCRANIA 0,683

EMIRATOS ARABES UNIDOS 167.472

REINO UNIDQ DE GRAN BRETARA 3.630.097

ESTADOS UNIDGOS 68.622,8072

URUGUAY 16,425

VIETNAM 576.388

ISLAS ViRGENES 153

TOTAL 150.035.380

SV.3  Uso posterior a la autorizacién en poblaciones no estudiadas ‘en ensayos

clinicos

Tabla 16 Uso en poblacién pedidtrica posterior a la autorizacién

Uso estimado

Cantidad

Comentario sobre ¢l beneficio y/o
riesgo  (cnalquier  diferencia
observada respecto a la poblacién
objetivo general)

Recién nacidos prematuros

No cotresponde

Recién nacidos (desde el hacimiento a los 27 dias) 9
Lactantes y niflos pequefios (1 mes a 23 meses) 120
Niflos ( 23 meses a < 9 afios) 199

Fuente de la informacidn: Informes de eventos adversos de
poscomercializacion, confirmados médicamente, ingresados a la base de
datos MARRS y obtenidos 8 través de METEOR (10 de marzo de 2014)

Método de cdiculo: Recuento de informes de casos de eventos adversos

por edad

El perfil de seguridad en este grupo
resulta comparable al de la
poblacidn objetivo general

MsD nting S.R
Jbsd Nerone
erado

040KC)

Eonﬁdencial







V01
PLAN.DE MANEJO DE RIESGOS, V. 9.0

Pagina 35

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO [TIPOS 6, 11, 16,
y 18] (RECOMBINANTE, ADSORBIDA)

Tabla 17 Uso posterior a la autorizacion en personas de edad avanzada

s
SEFCLIMED q :))A:{‘
.

Uso estimado Cantidad | Comentario sobre el beneficio y/o riesgo
{cualquier diferencia observada respecto a la
poblacion objetivo general) .

65 a 74 afios 16 El perfil de seguridad en este grupo resulta

75 a 85 aflos comparable al de la poblacién objetivo general

85 afios 1

Fuente de la informacién: Eventos adversos de
poscomercializacidn, confirmados médicamente, e
ingresados a la base de datos MARRS v obtenidos a
través de METEOR (10 de marzo de 2014)

Métedo de cdlculo: Recuento de informes de casos por
edad

Tabla 18 Uso posterior a la autorizacién en mujeres embarazadas / en periodo de

lactancia

Uso estimado Cantidad |Comentario sobre el beneficic y/o riesgo
(cualquier diferencia observada respecto a la
poblacién objetivo general)

Mujeres embarazadas 5.171 El perfil de seguridad en este grupo resulta

Mujeres en perfodo de lactancia 59 comparable al de la poblacién objetivo general, con

Fuente de la informacién: Informes de eventos adversos
de poscomercializacion médicamente confirmados y de
consumidores ingresados a la base de datos MARRS y
obtenidos a través de METEOR (10 de marzo de 2014).

Método de cdlculo: Recuento de informes de casos de
eventos adversos por término preferido que indicaban
exposicion a la vacuna durante el embarazo o exposicion
a la vacuna a través de la leche materna.

excepcidn de que incluye eventos que serian de
prever en un subgrupo de mujeres embarazadas/ en
periodo de lactancia

Tabla 19 Uso posterior a la autorizacién en el deterioro hepatico

Uso estimado Cantidad |Comentaric sobre el beneficic y/o riesgo
{cualquier diferencia observada respecto a la
poblacion objetive general)

Deterioro hepatico 4 El perfil de seguridad de este grupo (en donde N es

Fuente de la informacion: Informes de eventos adversos
de poscomercializacion, confirmados médicamente,
ingresados a la base de datos MARRS y obtenidos a
través de METECR (10 de marzo de 2014).

Método de cidlculo: Recuento de informes de casos de
eventos adversos con - historia clinica o afeccién
concurrente de deterioro hepitico

un nimerc bajo) parece ser comparable al de la
poblacion objetivo general, con excepcion de que
incluye eventos que serfan de prever en una
poblacion con deterioro hepatico,

040KCJ
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Tabla 20  Uso posterior a la autorizacion en el deterioro renal

Uso estimado Cantidad | Comentario sobre el beneficio y/o riesge)
(cualquier diferencia observada respecto a da
poblacién objetive general)

Deterioro renal 10 El perﬁl de seguridad de este grupo (en donde N es

Fuente de la informacidn: Informes de eventos adversos
de poscomercializacidn, confirmgdos médicamente,
ingresados a la base de datos MARRS y obtenidos a

través de METEOR (10 de marzo de 2014).

Método de calculo: Recuento de informes de casos de

eventos adversos con historia clinica
concurrente de deterioro renal

o afeccién

un numero bajo) parece ser comparable al de la
poblacion objetivo general, con excepcién de que
incluye eventos que serfan de prever en una
poblacién con deterioro renal,

SV.4  Uso fuera de lo recomendado en ¢l etiquetado, posterior a la autorizacién

La fuente de los datos de uso, fuera de lo recomendado en el etiquetado en un etitorno de
poscomercializacion, consistié en informes de casos espontdneos recibidos en todo el
mundo, en los cuales el término "uso fuera de lo recomendado en el etiquetado” se codifics

incluyendo a la vacuna qHPV,

Se informaron como casos de uso fuera de lo recomendado en el etiquetado en el perfodo de
poscomercializacion acumulado hasta el 31 de diciembre de 2013, el 0,6% de todos los ¢asos
de eventos adversos recibidos en todo el mundo, y que inclufan a la vacuna qHPV.,

Tabla 21 Uso fuera de lo recomendado en el etiquetado en la Unién Europea

Categoria fuera de lo Pafses Fuente de 1 . Comentario
recomendado en el informacién :
etiquetado o - )

Uso fuera de lo Repablica Checa Informes de La vacuna fue
recomendado en el Francia poscomercializacién administrada a nifios de
etiquetado Alemania (22 casos) menos de 9 afios,

Paises Bajos

Reino Unido
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SVS. Exposicién en estudios de epidemiologia

Tabla22  Exposicion en estudios de epidemiologia
Titulo del Objetivos Poblacion Duracién del Cantidadde | =
estudio y tipo estudiada seguimiento personas en | Comentario
de estudio del estudio cada grupo, y
personas-tiempo
Impacto de la Evaluar el impacto a nivel | Registros de Hasta 5 afios: Poblacion El estudio se
vacunacion en la | de la poblacion de la poblacion en el  seguimiento | femenina general | completé en
pobiacion del vacunacion con la gHPY | Noruega, comenzd coft el | en paises nérdicos | el 4° trimestte
estudio (P033), | Nevando a cabo vigilancia | Istandia, Suecia, | primer uso de la de 2014
estudio de de la incidencia de casos de | y Dinamarca vacuna gHPV en
cohortes céancer de cuello de atero, cada pais,
vagina y vulva, y de los
precursores, y de la
prevalencia del HPV en la
poblacion femenina
general. Evaluar la
exposicion en el embatazo
ala vacuna qHPV, y los
tesultados de anomalias
congénitas,
Estudio de Monitorear la  seguridad | Base de datos de | Dentro de los Continuard la Bn cutso
segutidad general y la seguridad de | Investigacion sesefita diag acumuiacion de
posterior a la autoinmunologfa luego de | proveiente de | despuds de cada | participantes en el
autorizacidfien | Ia vacunacién oon la gHPV fun  plan  de | dosis pary estudio hasta la
hombres (PO70), envergadura en | seguridad Mas temprana de
estudio de EEUU. genetal; dentro de | las fechas
cohortes los 6 meses siguientes: 1)
despuds de cada | acumulacion de
dosis para 135.000 hombres
seguridad coh al thenos 1
autoittmunol dgica | dosis de la vacuna
qHPY; 2}
acunulacion de
44,000 hombres
con 3 dosis de fa
vacuna qHPV, o 3}
6 afios después de
le fecha de inicio
del estudio.
Estudio de Monitorear la seguridad | Kaiser- Dentro de los 60 [ 189.629 mujeres | El estudio se
seguridad geveral y la seguridad de | Permanente en|dias luego de|que recibieron al|completé en
posterior a la autoinmunologia luego de | California  del | cada dosis para la | menos 1 dosis de la| el 4° trimestre
autorizacidnen | la vacunacidn con qHPYV.|Norte y del Sut, | seguridad vacuria qHPY de 2010,
mujeres (P031), |Bvaluar las exposiciones | Estados Unidos |general. Dentro
estudio de durante el embarazo a la de los 6 meses
cohortes vacuna qHPV despuds de Ia
vacunacion para
seguridad
autoinmunoldgica
Analisis de Monitorear la seguridad | Centros Casos y controles | 248 casos definidos | El estudio se
GARDASIL y de | autoinmunologica después | especializados | acumulados entre | de condiciones completé en
trastornos de Ia vacunacion con gHPV | en 2007 y 2011 autcinmunotdgicas; | el 2° trimestre
autoinmunes autoirununologia 1001 controles de 2012
empleando el en Francia equiparados
Sistema de
Informacion
PGRx (Protogolo
GDS03E),
estudio de

control de casos

040K CI
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MODULO SVI REQUISITOS ADICIONALES DE LA UE PARA L
ESPECIFICACION DE SEGURIDAD

[
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Sustancias activas:

vacuna cuadrivalente (recombinante, adsorbida) contra lofa{:&fnxmrﬁ 0140

, tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV
Productos alcanzados: Gardasil/ Silgard
Nombre del titular de [a autorizacién de comercializacion/
solicitante de la autorizacion de comercializacion; Sanofi Pasteur MSD/ Merck
Sharp & Dohme Ltd.
Punto de cierre de los datos para este médulo: 31 de diciembre de 2013
Nuimero de la version del PMR cuando se actualizd

este mddulo por Gltima vez: 8

SV1.1 Potencial de dafio por sobredosificacién

En los estudios clinicos la vacuna qHPV se suministré como frascos ampolla de uso tnico
con un contenido de 0,75 ml de vacuna. La dosis & administrar fue de 0,5 ml Doce (12)
sujetos en la Poblacién de Seguridad recibieron accidentalmente = 0,75 ml de la vacuna
qHPV o placebo en una visita de vacunacién dada, En el Resumen de Seguridad Clinica de
la solicitud original se presentd un listado de las expetiencias clinicas adversas que suftieron
los participantes de la Poblacién de Seguridad que recibieron 2 0,75 ml de la vacuna qHPV
en una dosis. Ei perfll de seguridad de las dosis mayores a la recomendada para la vacuna
qHPV se trata mejor al analizar los datos del Protocolo 007 [Ref. 5.3.5.1: 03PTI5), que fue
un estudio de determinacion de la dosis. En dicho estudio, los participantes recibieron dosis
de VLP L1 de los tipos 6, 11, 16, y 18, que fueron 4 veces, 2 veces, una vez, y 4 veces
supetiores a las dosis respectivas en la vacuna qHPV. El perfll de seguridad de estas dosis
fue generalmente similar al perfil de seguridad de la vacuna qHPYV, tanto en el tipo de
eventos adversos informados, como en la severidad de los eventos adversos. Consulte las
Tablas 8-1 y 8-2 en el informe del estudio clinico para el Protocolo 007 [Ref. 5.3.5.1:
03PTJ5] y la Seccidn 2.7.4, Resumen de la Seguridad Clinica de la solicitud original.

Los profesionales de la salud, en un entorno de poscomercializacién y fueta de estudios,
informaron 134 eventos de sobredosis acumulados hasta el 31 de diciembre de 2013
inclusive. La tasa de notificaciones para este evento es bastante baja,

SVL2 Potencial de transmision de los agentes infecciosos

La vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano consta de particulas similares
al virus sumamente purificadas del polipéptido de la cépside viral L1 para los tipos 6, 11, 16,
y 18 del HPV. Los polipéptidos de la cdpside L1 estén expresados individualmente en un
huésped levadura de Saccharomyces cerevisiae, el cual se afsla de las células de levadura
lisadas mediante técnicas estindar, luego de la fermentacién. Las particulas similares al virus
sumamente purificadas son adsorbidas en un adyuvante aluminio de Merck sin conservantes.
La vacuna cuadrivalente contra el HPV no es una vacuna de vitus vivos, No contiene ADN
del virus y, por lo tanto, no es capaz de causar infeccion.

En ¢l proceso de formulacion final de la vacuna gHPV no se utiliza ninguna materia prima
derivada de animales. La Urfica materia prima de origen rumiante utilizada en ¢} proceso de
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fermentacion, se obtiene de leche bovina de origen estadounidense. La leche se obtiene dg
animales sanos, de la misma manera que la leche para consumo humano. Por lo tanto,
riesgo de transmision de la encefalopatia espongiforme se considera bajo.

SVL3 Potencial de mala utilizacién para propésitos ilegales

La vacuna gHPV no cuenta con ningtin potencial de uso ilegal o recreacional. Tampoco tiene
propiedades que se asocien con medicaciones con potencial de abuso.

SVI14 Potencnal de errores con la medicacién

Descripcion de errores con la medicacion durante el Programa de Estudios Clinicos
- Durante ei programa de desarrollo clinico de la vacuna cuadrivalente contra el HPV se
notificaron muy pocos errores con la medicacion. Los tipos de errores con la medicacion, su

frecuencia, las causas, y los pasos preventivos tomados posteriormente se resumen en la
Tabla 26.

Consulte 1a Seccién SVI1 Potencial de dafio por sobredosificacion, detallado
anteriottnente, para obtener una descripcién de los errores medxcos pot sobredosis
efectuados durante el programa de ensayos clfhicos.

Tabla23  Descripeién de errores con la medicacion durante el Programa de Estudios

Clinicos

Pasos tomados Comentario

para prevenir

Descripcién del Cantidad de casos | Andlisis de la causa
error con la

medicacién

Sobredosis 12 Se documents el
desvio respecto al
procedimiento del
estudio, y el
personal del

Los frascos ampolla
de uso tnico
contienen 0,75 ml de
vacuna, de los
cuales 0,25 ml

Supetvisidn del
personal del centro
del Investigador

exceden la cantidad
de la dosis
recomendada

Patrocinador volvié
a capacitar al
personal del estudio

Medidas preventivas para que se comercialice el producto final

Se han tomado medidas en un esfuerzo de evitar los errores con la medicacién en un entorno
de poscomercializacién. Para prevenir errores con la medicacién se tienen en consideracion
el nombre comercial y el genérico (incluido el color de la fuente), el color de las tapas, el
logotipo, la etiqueta del frasco ampolla, y el estuche, inclusive los materiales promocionales,
El etiquetado del producto trata sobre la posologia y la via de administracion.
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Informes de errores con la medicacion con los productos comercializados

i

Tabla24  Descripcion de los errores con la medicacién con los productos |
comercializados T

Descripei6n del Cantidad de Analisis de la causa Pasos tomados para Comentario

error con la eventos prevenir

medicacién

Sobredosis 134 eventos 19 complicaciones con | Se revisd la informacion

un dispositivo médico
generaron la
administracidn de dosis
menores a la
recomendadas, entonces
se administrd una
segunda dosig

2 errores de prescripeidn
12 incluyeron la
administracién de una
dosis incorrecta

8 administraciones
incorrectas de la vacuna
5 exposiciones
accidentales

del producto para tratar
la técnica correcta de
administracion
relacionada con el
dispositivo de seguridad

Se administrd la
dosis equivocada

303 eventos

Probable error humano

No se dieron pasos
adicionales

Se adminisird la
dosis incorrecta

774 eventos

Probable error humano

Fi etiquetado del
producto trata el tema de
la dosis

Viade 726 eventos Probable error humano | El etiquetado del
administracion producto trata el tema de
incorrecta : la via de administracién
Programa 11.111 eventos | Probable cumplimiento | El etiquetado del

inapropiado de .
administracién de la
vaguna

del paciente

producto trata el tema
del programs de
administracion

SVL5  Uso potencial fuera de lo que recomienda el etiquetado -

El uso fuera de lo que recomienda el etiquetado por parte de los profesionales de la salud es
una posibilidad que se produce con cualquier producto comereializado. Los profesionales de
la salud potencialmente pueden administrar la vacuna gHVP a nifios menores de 9 afios.

SVI.6 Temas pediatricos especificos

Temas identificados en los Planes de Investigacién Pedidtrica

No corresponde a este producto ya que su autorizacion de comercializacién fue anterlor al
inicio de los Planes de Investigacion Pediétrica (PIP),

Potencial para la utilizacién fuera de la recomendacién del etiguetado en poblacién

pediatrica
Es posible que los profesionales de la salud administren la vacuna ¢HPYV en nifios menores a

de menos de 9 afios.
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SVI.7 Conclusiones

: 5 LI
R M
No existe ningiin tema de seguridad adicional que se hubiera identificado en la Seccion SVI: -

AR LIS RSN S
Earm, Alsjandro H, Batonas
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MODULO SVII RIESGOS IDENTIFICADOS Y POTENCIALES

Sustancias activas: vacuna cuadrivalente (recombinante, adsorbida) contra los )

tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV
Productos alcanzados: Gardasil/ Silgard

Nombre del titular de la autorizacién de comercializacion/
solicitante de la autorizacién de comercializacién: Sanofi Pasteur MSD

Punto de cierre de los datos para este modulo: 10 de diciembre de 2014

Namero de la version del PMR cuando se actualizo
este mddulo por Gltima vez: 8

SVIL1 Inquietudes de seguridad identificadas recientemente

No se identific ninguna inquietud de seguridad para la vacuna gHPV desde la dltima

versién del PMR,

SVIL2 Informes de Estudio recientes con implicancias para las inquietudes de
seguridad

El informe final del Estudio sobre el Impacto de la Vacuna en la Poblacién (Protocolo 033)
para la vacuna contra el HPV se ha finalizado y se incluye en el Anexo 9 (Informes de
Estudios Disponibles Recientemente).
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SVIL3 Detalles de los riesgos importantes identificados y potenciales identificados en
la experiencia de desarrollo clinico y posterior a la autorizacién., r; .

Tabla25 Detalles de riesgos identificados importantes: Exposicién a la vacuna ;
durante el embarazo :

Frecuencia con intervalo de confianza | Estudios clinicos

(IC) al 35% cutnulado icipantes ds 9 a 45 aff
En la base¢ de datos combinada de estudios clinicos de la vacuna gHPV (incluye &
sujetos femeninos incorporados a los Protocolos 013, 015, 016, 018, y 019 ninguna
de lag participantes incorporadas en los Protocolos 024 y 025 quedd embarazada, y
ninguna participante femenina fue incorporada al Protocole 020 ), 3.819
participantes en total (16,4% de la poblacién del estudio) informaron 4.459
embarazos. De los 4.459 embarazos, se conocieron los resultados para 4.381 fetos/
bebés (2.171 receptoras de la vacuna gHPV y 2.210 receptoras de placcho). La
propoteidn de embarazos con resultado conocido fue comparable entre los grupos
de vacunacién (98,1% en el grupo de vacuna qHPV, y 98,4% en el grupo placebo).
Sujetos de 9 4 26 afios

Para los sujetos de 9 a 26 affos en la base de datos combinada de estudios clinicos
de la vacuna PV, un total de 3.476 sujetos (17,3% de la poblacidn del estudio)
informé 4.066 embarazos. De esos embarazos, se conocieron los resultados para
3.999 fetos/ bebés( 1.994 receptoras de la vacuna qHPV, y 2.005 receptoras de
placebo). Las proporciones de embarazos con resultados conocidos fueron
comparables entre los grupos de vacunacion (98,3% en el grupo de la vacuna
gHPV, vy 98,4% en el grupo placebo).

Sujetos de 24 a 45 afios

Para las participantes de 24 a 45 aiios en los estudios clinicos de la vacuna gHPV,
un total de 527 sujetos (13,5% de la poblacion del estudio) informo 608
embarazos. De dichos embarazos se conocid el resultado para 591 fetos/ bebés
(286 receptoras de la vacuna qHPV y 3035 receptoras de placebo). Las proporciones
de embarazos con re¢sultados conocidos fueron comparables entre los grupos de
vacunacién (96,6% en el grupo de 1a vacuna qHPV, y 97,8% en ¢l gtupo placebo),

Estudios de epidemiologi.

En un estudio de seguridad de observacién posterior 4 la autorizacién en mujeres
(Protocolo 031), se identificé electronicamente a un total de 2.678 mujeres como
con posible exposicion a la vacuna qHPV durante un embarazo potencial. De esos
embarazos, 1.740 fueton embarazos con tresolucidn conoeida, & incluyeton 665
nacimientos con vida, 633 abortos potenciales y 442 abortos electivos potenciales,
L.a resolucién de los restantes embarazos potenciales no s¢ puede informar, Dichas
mujeres pueden haber dejado el sistema Kaiser-Permanente, pueden haber
abortado o haber tenido abortos electivos fueta del sisterna Kaiser-Perimanente,
pueden no haber estado embarazadas, y/o pueden no haber recibido la vacuna
qHPV durante sus embarazos,

En la base de datos se identificaron 170 anomalias congénitas potenciales, De
ellas, 44 fueron confirmadas como anomalias congénitas diagnosticadas hasta a los
6 meses después del nacimiento en bebés de mujeres que reclbieron la vacuta
qHPV dutante el embarazo, con una tasa de confirmacion de 25,9%. D¢ los 665
nacimientos con vida con exposicion potencial a la vacuna qHPV, 43 bebés (6,5%)
contaban con una anomalia importante ¢ menor confirmada, cuyo diagnostico se
habia realizado hasta 6 meses despuds del nacimiento, y 24 de esos bebés (3,6% de
los nacimientos con vida) tenlan una anomalia importante de acuerdo con los
criterios del Programa de Defectos Congénitos de Atlanta Metropolitana [Ref, 5.4;

03QVY5). Tres de los 24 casos clasificados como importantes se deseribieron
como "leves" en el registro médico del bebsé,

De los 633 sbortos potenciales identificados en la base de datos se muestrearon
aleatoriamente 100 casos para su revision y se confirmaron 9, lo cual arroja una
tasa de confirmacion de 9%. Para dichos andlisis no se calcula.ron intervalos de
confianza al 95% ya que la informacion incluy¢ la poblacién de organizaciones de
atencién de la salud gestionada completa. Los resultados finales del estudio para el
estudio de seguridad posterior a la autorizacién (Protocolo 031) no indicaron que,
de acuerdo con la determinacion del Comité de Revisién de Seguridad externo del
estudio, el riesgo de anomalias congénitas o de abortos fuera t al exponerse a
la vacuna qHPV durante el embarazo. / ?
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En el Protocolo 033 (estudio VIP, vigilancia basada en poblacion completada en’|™" RE
paises nordicos), hubo en total 499 nacimientos con vida de mujeres con sospecha. [, i @‘ L)( Cﬁ :
de exposicion durante €] embarazo a la vacuna q-HPV. De los 499 bebes, se | =
diagnosticaron anomalias congénites a 27 (5,4%) dentro del afio posterior al| 7
nacimiento.

Experiencia de poscomercializacion (fuera de estudios)

Sobre la base de la cantidad acumulada de dosis distribuidas desde la introduccion
al mercado al 31 de diciembre de 2013 (150.035.380), la tasa de notificaciones de
exposicion - a la vacuna qHPV durante el embarazo en un entorno de
poscomercializacion es de aproximadamente 34 informes por millén de dosis
distribuidas.

Seriedad/ Resultados Estudiog clinicos

Esta seccion incluye datos recibidos referidos a embarazos/ resultados de
embarazos para las participanites femeninas en los estudios base para los
Protocolos 013, 013, 016, 018, y 019. Ninguna participante incorporada a los
Protocolos 024 y 025 quedé embarazada. En el Protocolo 020 no se incorpord
ninguna participante femenina,

Datos acumulados {Sujetos de 9 a 45 afiog)

Hubo 15,4% (1894/12.325) de las participanies en el grupo que reeibid 1a vacuna
qHPV que informaron 2.213 embarazos, respecto a 17,5% (1925/11.022) de los
participantes en el grupo placebo que notificaron 2,246 embarazos,

De los embarazos con resultado conocido entre las participantes del grupo de ln
“| vacuna qHPV (n= 2171} y del grupo placebo (n= 2.210), la proporcién de
etnbarazos que resultaron efi nacitiantos con vida y pérdida fetal fue comparable
en ¢f grupo que recibié la vacuna qHPV (73,1% ¥ 26,7%, respectivamente)
respecto del grupo que recibid placebo (71,4% y 28,3%, respectivamente).

La proporeidn general de embatazos cuyo resultado fue adverso, el cual se define
como:

Canhdnd de embnrms (con exclusmn de ahoﬂo electwo ¥ remltado dmonoctdo)

fueron 22,6% (446/1.973) en el grupo que recibid la vacuna qHPY, y 23, 1%
(460/ 1994) en el grupo placebo.

Entre los resultados de los embarazos, las tasas de abortos espontaneos entre ios
grupos de vacunacidn fueron comparables (17,6% [383 abortos esponténeocs en
2.171 resultados de embarazos] en el grupo que recibio la vacuna gHPV, y 18,7%
[414 sbortos espontancos en 2,210 resultados de etmbarazos] ¢n el grupo placebo),
¥ hio parecen ser superiores a la tasa esperada en la poblacion general cuando se
detecta un embarazo mediante el analisis de sensibilidad a la gonadotrofina
coridnica humana (hCG). Las proporciones de muertes fetales tardias entre los
resultados de embarazos fueron comparables entre las participantes que recibieron
la vacuna qHPV y las que recibieron placebe (3,1% en el BTupo que recibio la
vacuna gHPV, v 2,4% en el grupo placebo).

Hubo un total de 79 casos de anomalias congénitas. Ello incluye 45 casos en el
grupo que recibié la vacuna qHPV, v 34 casos ¢n ¢l grupo placebo. Entre los
embarazos con una fecha de comcepcién estimada dentro de los 30 dias de
cualquiera de las dosis de la vacuna/ el placebo del estudio, 5 de 79 (6,3%) de los
nacimientos con vida entre las participentes que recibieton la vacuna qHPY y 1 de
84 (1,2%) de los nacimientos con vida entre las que recibieron placebo, tuvieron
como resultado una anomalia congénita. A pesar de este desequilibrio, varias
observaciones sugieran que los 5 casos en el grupo de la vacuna qHPY no
estuvieron asociados con exposicion a la vacuna qHPV: 1) las anomaliss
observadas no estuvieron patogénicamente relacionadas, lo cual sugiere diferentes
etiologias; 2) la mayoria de las anomalias observadas eran relativamente comunes
y sus tasas de prevalencia dentre de la poblacidn del estudio eran congruentes con
las tasas de prevalencia descritas en los registros de vigilacia, v en la literatura; 3}
las caracteristicas de la mayoria de los bebés fueron compatibles con las descritas
en la literatura para las respectivas anomallas; y 4) una lesién que tenga lugar en
una etapa temprana durante la embriogénesis probablemente resultaria en (1) que
el producto de la concepcion tuviera comprometidos érganos /
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maltiples, o (2) que se incrementara la tasa de pérdida cspontinea de log],..
embarazos, No se obsetvo ninguno de esos 2 patrones. i
Sujetos de 9 a 26 afios
De los sujetos de 9 a 26 afios, 16,2% (1.735/10.703) de los sujetos en el grupo que
recibid la vacuna qHPY tuvieron 2.028 embarazos, respecto a 18,5% (1.741/9.395)
sujetos en el grupo placebo que tuvieron 2.038 embarazos.

Entre los embarazos con resultados conocidos en sujetos del grupo que recibid la
vacuna qHPV (n= 1,994) y en el grupo que recibié placebo (n= 2.005), la
proporcidn de embarazos cuyo resultado fue nacimientos coi vida y pérdida fetal
fueron comparables en el grupo que recibit la vacuna qHPV (72,2% v 27,2%,
respectivamente) respecto al grupo placebo (71,2% y 28,8%, respectivamente),

La proporcion global de embarazos cuyo resultado fue adverso, ¢l cual se definid
como: .

Cantidad de embarazos cuyo resultado fue aborto espontineo, muerte fetal tardfs, y anomalias congénitay

Cantidad de embarazos (con exclusién de aborte elective y resultads desconacido)

fue 22,7% (408/1799) en el grupo que recibio la vacuna gHPV, y 22,9%
(411/1798) en el grupo que recibid placebo.

Entre los resultados de los embarazos, las tasas de abortos espontdneos ehire los
grupos de vacunacion {17,7% {332 abortos espontdneos en 1.994 resultados de
embarazos] en el grupo que recibié la vacupa qHPV, y 18,6% [372 abortos
espontaneos en 2.005 resultados de embarazos] en el grupo placebo) fueron
comparables, y no parecen ser superiores a la tasa esperada en la poblacién general
cuando se detecta un embarazo mediante el analisis sensible a la hCG, La
proporcion de mueries fetales tardias entre los resultados de embarazos fue
comparable entre log sujetos que recibieron la vacuna qHPV y los sujetos que
recibieron placebo (3,3% en el grupo que recibid la vacuna qHPY, v 2,4% en el
grupo placebo).

Se registrd un total de 65 casos de anomalfas congénitas; Eilo incluye 38 casos en
el grupo que recibi6 la vacuna qHPV, y 27 casos en ¢l grupo placebo. Entre los
embarazos con una fecha de concepcién estimada dentro de los 30 dias de
cualquier dosis de Ia vacuna / el placebo del estudio, 5 de 74 (6,8%) nacimientos
con vida entre las participantes que recibieron la vacuna gHPV, y 0 de 71 (0%) de
los nacimientos con vida en sujetos que recibleron placebo, tuvieron como
resultado una anomalia congénita,

Sujetos de 24 .45 afiog

Entre los sujetos de 24 a 45 afios, 12,9% (253/1954) de los sujetos en el grupo que
recibid. la vacuna gHPV tuvieron 296 embarazos, en comparacidn con 14.1%
(274/1937) sujetos en el grupo placebo que tuvieron 312 embarazos,

Entre los embarazos con resultado conocide en sujetos en el grupo de la vacuna
qHPV (n= 286) y en el grupo placebo (= 305), lu proporcion de embarazos cuyo
resultado fite nacimiento con vida y pérdida fetal fue comparable en el grupo que
recibio la vacuna qHPV (79,7% v 18,2%, respectivamente) respecto al grupo
placebo (76,7%, y 21,6%, respectivamenie).

La propotcitn global de embarazos con resultado adverso, ¢l cual s¢ definié come:

antidad de embarazos cuyo resultado fue aborto espont e 14l tardin, v anomalias congénil
Cantided de embarazos (con exclusitn de abotto electivo ¥ resultado desconocido)

fue de 25,9% (72/278) en el grupo que recibio la vacuna qHPV, v 26,8% (78/291)
en el grupo placebo,

Entre los resultados de embarazos, las tasas de abortos espontaness en 1os grupos
de vacunacion (15,0% [43 abottos espontineos en 286 resultados de embarazos] en
el grupo que tecibid la vacuna qHPV, y 17,7% [54 abottos esponténeos en 304
tesultados ds embarazos) en el grupo placebo) fueron comparables ¥ no parecen
ser superiores a [a tasa prevista en la poblacién general cuando se detecta un
embarazo mediante ¢l andlisis sensible a la hCG. La proporcion de muertes fetales
tardfas entre los resultados de embatazos fue comparable entre los swjetos que
recibieron la vacuna gHPV, y los sujetos que recibieron placebo (1,9% en el grupo
que recibi6 la vacuna gHPYV, y 1,5% en ¢l grupo placebo).
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En total se registraron 54 casos de anomalfas congénitas. Ello incluye 28 casos en el f
grupo que recibio la vacuna qHPYV, y 26 casos en el grupo placebo. Entre logto .. ..,
embarazos con una fecha de concepcion estimada dentro de los 30 dias de cualquieri 7"
dosis de la vacuna/ el placebo del estudio, 1 de 9 (11,1%) nacimientos con vida en el T ™" o s TS
grupo que recibiod la vacuna qHPV, y 1 de 18 (5,5%) de los nacimientos con vida en
sujetos que recibieron placebo, tuvo como resultado una anomalia congénita.

En el informe titulado "Evaluacién actualizada de las anomalias congénitas en fos
tesultados de embarazos de sujetos incorporados al Programa de Desarrolio Clinico
para la Vacuna Recombinante Cuadrivalente contra el Virus del Papiloma Humane
(Tipos 6, 11, 16, y 18) [Ref. 5.3.5.4: 03QFJK], y el informe del estudio clinico
Protocolo 019 [Ref 53.5.1: 03QFVN, 03RON7] se brindan detalles adicionales
referidos a los casos de anomalias congénitas detectados en los embarazos que
tuvieron lugar en sujetos incorporados a los estudios Fase III de la vacuna qHPV,
Estudios de epidemiologia ) :

El Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién posterior a la autorizacién en
mujeres) examind los resultados de embarazos en 2.678 mujeres con potencial de
exposicion a la vacuna gHPV durante el perfodo del 1° de agosto de 2006 al 31 de
marzo de 2008 en una organizacidn de atencién de la salud gestionada (MCO) en
EE.UU. Dichos embarazos fueron monitoreados en busca de anomalias congénitas y
abortos (los cuales se definieron en el estudio como aborto espontaneo, parto de
mottinato, y muerte fetal),

La poblacién de embarazos de 2.678 mujeres, incluyd a fodas las mujeres
identificacdas en la buse de datos electronica que posiblemente estaban embatazadas o
se encontraban dentro del mes de la concepeion al momento de la vacundeidn con
qHPV. Bn los registros electronicos falta informacion detallada como pata identiflcar
1a fecha de concepoion para aproximadamente 50% de los eimbatazos potenciales. Bn
dickas circunstancias, utia potencial exposicion del embarazo al qHPY se definio
como cualquier mujer que recibié qHPV dentro de los 10 meses previos, o de loa 9
meses posteriores al evento que indicaba etnbarazo en el registro médico electronico.
Por ende, algunas tnujeres en la poblacidn de embarazos posteriornente se
confirmaron como "no embarazadas" o "embarazadas pero no expuests & la vacuha
qHPVY" dusante el proceso de revision de las historias clinicas.

Entre las 2.678 mujeres en la poblacién de embarazos, 1.740 contaron con registros
de la resolucion de dicho embarazo en las bases de datos de la MNCO {665
nacimientos con vida, 633 abortos potenciales, y 442 sbortos electivos). La
resolucion de los embarazos restantes se desconoce y no se puede tomar en cuenta,
Entre los 1.740 embarazos potencialmente expuestos a la vacuha qHPY y con
informacion de resolucién, se identificaron 170 anomalias congénites potenciales en
la base de datos. Los registros médicos de los 170 casos potenciales se compilaron
para su revision. De esos, 28 casos potenciales se excluyeron porque en realidad no
eran gmbarazos o porque no eran embarazos expuestos a la vacuna qHPV, Los
registros médicos de fos restantes 142 casos potenciales fueron revisados por un
comité de médicos expertos especializados en embarazos. Entre las historias clinicas
revisada, s¢ confirmaron 44 casos como anomalias congénitas en bebds de mujeres
que habian recibide la vacuna qHVP durante ¢l embarazo, Tales anomalias cubrian
una amplia gama de diagnésticos.

En el Protocolo 031, de los 633 abortos potenciales identificados en [a base de datos
Kaiser Permanente, se hizo un muestreo aieatorio de 100 casos (15,8%) de los
archivos médicos para su revisidén por un comité de expertos. Nueve tasos (9% de los
casos de muestreo aleatorio) se confirmaron como abortos; 29 casos (29%) fueron
refutados (en su mayoria abortos electives), 56 casos (56%) o bien no eran
embarazos, 0 no eran embarazos expuestos a la vacuna gHPYV, o eran embarazos
cuyo resultado fue nacimientos con vida, v en 6 casos (6%) se contd con informacidn
insuficiente como para confirmar o impugnar un aborto.

Un Comité Revisor de Seguridad externo revisd los resultados definitivos del
Protocolo 031 y llegd a la conclusion que los datos no indicaban un mayor riesgo de
anomalfas congénitas o de abortos por exponerse a la vacuna qHPV duranie el
embarazo. El Comité Revisor de Seguridad también sefiald que la distribucion de las
anomaiias es similar a la que era de esperar en la poblacion g‘egl. Ademds, la

proporcion de abortos en la poblacion de embarazos es congfuenie con las

proporciones informadas en la literatura para la poblacién general ase ver la.
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seccion a continuacién "Incidencia/ prevalencia base”. L
En el Estudio del Impacto de la Vacuna sobre la Poblacion (VIP, Protocolo 033)
durants un periodo del estudio de 5 afios, en conjunte hubo 499 nacimientos cbﬁ- :

vida de mujeres con sospecha de exposicién del embarazo a la vacuna qHPY. | .

Entre los 499 bebés, a 27 (5,4%) se les diagnosticaron anomalfas congénitas. A
nivel de la poblacién, se calcularon las relaciones de prevalencia estandarizadas
resumidas (SPR) para las anomalias congénitas en bebés nacidos de mujeres con
sospecha de exposicion duranie el embarazo a la vacuna qHPV. Las SPV vatiaren
entre 0,86 v 1,59 (IC 93% 0,00; 4,77) por pals, lo cual sugiere que la cantidad
observada de cusos de anomalias congénites en bebds nacidos de madres con
sospecha de exposicion a la vacuna qHPV durante ¢l embarazo se halla préxima a
la cantidad prevista de casos que se hubieran observado si lag atomalias congénitas
hubieran ocurrido con la mistma frecuencia que en la poblacién general,

A nivel individual, todas las historias clinicas de los bebés cot diagnéstico de
anomalias congénitas nacidos de madres con sospecha de exposicion a la vacuna

i qHPV durante el embarazo, como asi también las historias clinicas de las madres,

fueron tecuperadas y revisadas por un panel de teratélogos independiente. Debido
a las reglamentaciones danesas, las historias clinicas de 24 casos de anomallas
congénitas no se pudieron recuperar para.su revision por el panel. Luego de la
tevision de las SPR, los cases individuales, y los patrones generales de la
distribucion de la anomalia congénita, el panel liegé = la conelusién que "...no
existe un patrdn definido de malformaciones en los 27 casos identificados, ni
tampoco una ventana en la cual las malformaciones parecen tener una frecuencia
superior a la prevista, Esto hace poco probable que las malformaciones sean
provocadas por la vasunacion con GARDASIL",

Desde el lanzamiento fnicial al mercado hasta el 31 de diciembre de 2013, hubo
5.171 informes de exposicién a la vacuna qHPV durante el embarazo. De dichos
informes, 4311 se originaron en BEE.UL. (esto incluye a Puerto Rico), 371 en la
Unién Europes, y 489 en el resto dei mundo, Dos mil novecientos cuarents y dos
estan incorporados al registro de eimbarazos (2.825 EEUU.; 36 Canada, y 81
Francia), Los informes se clasificaron como-prospectivos o retrospectivos, Log
informes prospectivos son los recibidos antes de que se conociers el resultado del
embarazo, miehiras que los informes retrospectivos som los que se recibieron
despuds de conocido el resultade del embaraze. Un informe se clasifica como
retrospectivo si el informe inicinl se recibe despuds que el analisis fetal dentiflcara
una anormalidad. La Tabla | enumera los resultados de todos los informes de
poscomercializacién de exposicién durante el embarazo, recibidos durante ¢l
eriodo de informacion,

Tabla 1
5.171 informes espontdneos de exposicién a la vacung qHPV durante el
embarazo recibidos desde la introduccién al mercado hasta 31-Dic-2013

Resultados de embarazos Prospectivos Retrospectivos
(n= 4.315)t (n=771) 1

Aborto electivo 134 51
Abotto esponténieo 147 172
Muerte fetal/ nacim. feto muerto i? 17
Nacimientos con vida 1762 476
Desconocido o 2265 55
Informes con anomalias conggénitas 43 38
importantes*

*  Anomalias congénitas 1mportantes notificables segin el Programa de
Defectos Congénitos de Atlanta Metropolitana {Ref. 5.4:03R56T]. En el
Anexo 7 se puede hallar una tabla enumerando las anomaling congénitas

* importantes.
'+ 75 informes no se clasificaron ni como prospectivos ni como retrospectivos

La Tabla 2 ehumera los subgrupos de informes que se incorporaron al registro de
embarazos para la vacuna qHPV. Estos datos se obtuvieton del Informe Definitivo
del Registro de Embarazos para Gardasil, el cual representa los datos de registro
informados en forma acumulada hasta el 31 de diciembre de 2012 iflusive y se
incluye en el Anexo 12,
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Tabla 2 R A -

4.919 informes espontineos de exposicién a Ia vacuna gHPY duranteel ~ |1 "
embarazo recibidos desde la introduccion al mercado hasta el 31-Die-2QEg- ros s
2.942 incorporados en los datos definitivos del Registre de Embarazos

Resultados de embarazos Prospectivos Retrospectivos
(n= 2.566)+ (n=376)

Aborto electivo 107 29
Aborto espontineo 111 67 .
Embarazo ectopico 5 8
Muerte fetal/ nacimn, feto muerto ] 12 8
Nacimientos con vida 1518 250
Desconogido 814 14
Informes con anomalfas congénitas 38 26
importantes*

¥ Anomalfas congénitas impottantes notificables segtin el Programa de
Defectos Congénitos de Atlanta Metropolitana [Ref. 5.4:03R56T].

+ Los 2.566 embarazos tuvieron 2,567 resultados por los resultados de muerte
fetal y nagimiento con vida de una pareja de meliizos.

Se cottipletaron més de 6 afios de vigilancia mejorada a través del registro de
embarazos para Gardasil/ Silgard, cumpliendo con el compromiso de post
autorizacion tomade. El Informe Final para ¢l registro de embaruzos, que incluys
datos acumulados durante aproximedamente 6 aflos y medio con posterioridad & 1a
autorizacion, estd completo y b sido presentado ante las agencias regulatorias, y
se incluyé en adjunto al Informe de Actunlizacién de Seguridad Periddico de Julle
2014 (PSUR). No se identificd ninguna seftal de seguridad que Implicara Ia
exposicldn a la vacuna qHPY durante el embarazo con respecto a resiiltados de
embarnzos o defectos congénitos. Por lo tanto, en consonancla son las agenclas
regulatoriag; e titular de 1a autorizacién de comierclallzacion cermrd el replstrn de
embarazos y mantiene procedimientos estandar de farmacovigilancia de rutita en
la revisién y seguimiento de los informes de casos de exposicion a la vacuna qHPY
durante ¢l embarazo

Severidad y naturaleza del riesgo Estudios clinicos

A la fecha, los datos provenientes de estudios clinicos no revelan ningin riesgo de
seguridad,

Estudios de epidemiologia

De acuetdo con la determinacion del Comité de Revision de Seguridad
independiente, los resultados del estudio final para el estudio de seguridad de
observacion posterior a 1a autorizacion en mujeres (Protocolo 031) no indicaron un
mayor tiesgo de anomalias congénitas o abortos por la exposicion a la vacuna
qHPV durante el embarazo. El Comité de Revisién de Seguridad tarnbién sefiald
que la distribucion de las anomalias es similar a lo que seria de esperat en la
poblacion general,

En el Estudio de Impacto de la Vacuna en la Poblacién (VIP, Protocolo 033), un
Panel Revisor de Teratologia independiente llegé a la conclusién que no habia
pruebas de una asociacién entre la vacuna qHPV y las posteriores anomalias
congeénitas en la descendencia de mujeres vacunadas,

Novecientos cincuenta y cinco (18%) de los informes espontaneos de post
comercializacion de exposicién durante el embarazo fueron informados como
serios.

AREENTING R3¢
M. Albjandro H, Balonac
COMIRERTHE T_iécgt(:r“rgq
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Tabla 25 Detalles de riesgos identificados importantes: Exposicion a la vacuna

durante el embarazo

Incidencia/ prevalencia de base

Aborto espontineo -
En la poblacion generaf los estudios demostraron que la proporcion de e_mbarazos:_

e T TN}

con resultado de aborto esponténeo depende de la forma en que se detecta el
embatazo. Entre los embatazos clinicamente reconocidos (es decir, 1a participante
sospecha que estd embarazada debido 4 un atraso en su perfodo menstrual, o por
sintomas de un embarazo incipiente), 15% resultan en abortos espontaneos [Ref,
5.4: 03PWQ2]. Los estudios realizados en mujeres sahas que fueron evaluadas en
cuanto a ¢mbarazo utilizando la prucba de sensibilidad a la hCG sugieren que en
un embarazo incipiente, las tasas de abortos espontaneos alcanzan valores tan altos
como 33% [Ref. 5.4: 03PWQ2,03PXL7, 03PXL.9, 03PX52]. En un estudio basado
en registros en la poblacion general en Dinamarca, las tasas de abartos espontaneos
globales y por edad son les siguientes [Ref. 5.4;,03QHZF}:

Tusa de shortos

Edad espontaneos
General 25 a50%
20a24 9%
25a29 11%
30a34 15%
35a39 25%
40a44 51%

=45 75%

Muerte fetal tardia: En la poblacién general, los estudios demostraron que la
muerte fetal tardia, definida como aquella muerte fetal que tiene lugar después de
20 semanas de gestacion se produce en aproximadamente 1 a 2 por 200 embarazos
[Ref. 5.4: 03IPWYS, 03PXL8). Estas tasas sonh representativas, especialmente, del
mundo desarroltado, porque la informacion referida a la propotcion de embarazos
que terminan en pérdida fetal tardia y nacimiento de feto muetto en el mundo en
desarrotlo esté o bien incompleta o no es confiable [Ref. 5.4: 03PXS52]-

Anomalia congénita: En los sistemas de atencién de la salud grandes, la tasa de
incidencia informada en los estudios de resultados de embarazos ¢s de d3% a 4%
[Ref. 5.4: 03PXNT]. De los 4 millones de bebés que nacen por afio en EE.UU, la
tasa anual de defectos de nacimientsc mayores al nacimiento es de
aproximadamente 3% [Ref 5.4: 03QVY5], Mundialmente, la tasa de anomalias
congénitas (sélo las anomalias con un componente genético) se aplica
aproximadamente a 6% de los bebés nacidos con vida.

Gtupos y factores de riesgo

La vacuna esta indicada para mujeres capaces de procrear que, por lo tanto, estan
en riesgo de exponerse durante ¢l embarazo.

Mecanismos potenciales

No se conoce ninguno que pudiera tener resultados no deseados,

Posibilidad de evitatlo

Si bien la vacuna qHPV no es teratdgena, y no hubo ninguna preocupacidn tedrica
o dato experimental que sugiriera que las VLP L1 del HPV, 6 que ¢l aluminio
adyuvante sean teratégenos, log estudios clinicos del programa de desarrollo
clinico para la vacuna gHPV prohibieron la vacunacién de mujeres embararadas,
Una patticipante con tesultado positive en su analisis de embargzo no fue
vacttada, En los estudios Fase I y Fase II, las participantes que quedaban
embarazadas después de la visita del DMa 1 (luego de recibit Ia Dosis | o 1a Dosis
2) fueron discontinuadas del estudio. En los estudios Fase IIL, las participantes que
quedaron embarazadas luego de la visita del Dia 1 (después de recibir la Dosis 1 o
la Dosis 2) no debian volver al centro para lag visitas posteriores sino hasta
después que se resolviera el embarazo (a término, por aborto, ete.). En todos los
estudios las participantes que quedaron embarazadas luego de completar la serie de
vacunaciones, completaron las visitas y procedimientos del estudio segin el
protocolo a criterio del investigador. A todos los embarazos se les hizo un
seguimiento del resuitado.

La informacion del producto indica que la vacuna gHPV no esté recomendada para
ser utilizada en mujeres embarazadas.

Impacto sobre el paciente individual

La paciente tiene que postergar Ia serie de vacunaciones hasta después que se
tesuelva el embatazo.

040K CJ

Confidencial







V501

PLAN DE MANEJO DE RIESGOS,

Pigina 50 VACUNA CONTRA EL VIRUSDEL ¥
V.9.0 PAPILOMA HUMANO [TIPOS 6, 11, 16
y 18] (RECOMBINANTE, ADSORBIDAY .

Tabla 25 Detalles de riesgos identificados importantes: Exposicion a la vacuna

durante el embarazo

Impacto potencial de la inquietud de
seguridad sobre la salud ptiblica

Hesta el presente no se identificé ningin tiesgo para la salud publica.

Origen de la evidencia

Datos clinicos presentados en el informe titulado "Evaluacién Actualizada de la
Anomallas Congénitey en Resultados de Embarazos de los Sujetos Incorporados al
Programa de Desarrollo Clinico para la Vacuna Recombinante Cuadrivalente
contra el Virus del Papiloma Humano (Tipos 6, 11, 16 y 18) [Ref 5.3.5.4:
03QFJK]. En el informe del estudio clinico del Protocolo 019 se presentan
resultados adicionales [Ref, 5.3.5.1: 03RONT].

Los datos epidemioldgicos provienen de informes de 2 estudios posteriores a la
autorizacion (los Protocolos 031 [Ref, 5.3.6:03RC7D] y 033).

Los datos posteriores & la comercializacién se hallan en la base de datos dei
Sistema de Informacién de Reacciones Adversas de Merck (MARRS). Los datos
del registro de embarazos se hallan en el Inforte Final del Registro de Embarazos
para Gardasil/ Silgard incluido en el Anexo 12, Otros Datos Respaldatorios

Términos del Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias (MedDRA)

Se utilizd una comsulta persopalizada de la Compafifa, Incluyd los términos
Exposicion matetna durante ¢l embarazo, exposicién a la vacuna durante el
gmbarazo, y embarazo, apatie de otros términos,
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Tabla 26 Detalles de riesgos identificados importantes: Complicacién con el jﬂma’wu
dispositivo médico al utilizar 1a jeringa de seguridad preflenada E;..;;E-M,.ﬂ (4\ <2

Frecuenciy con IC al 95% Experiencia de poscomergiglizacién (fuepa de estudios) e

La cantidad de informes de complicaciones con el dispositive médico ha declinado
marcadamente desds la distribucién de las jeringas de seguridad a ios mercados
mundiales. Vea la tabla a continuacion

Afio del informe Cantidad de reporte de | Tasa de informacién por
casos de complicaciones millén de dosis
con el dispositivo médico distribuidas

2006 170 59
2007 574 28
2008 238 11
2009 87 6
2010 33 2,5
2011 14 1
2012 8 0,3
2013 3 0,09
Seriedad/ Resultados _{ Estudios Clinicos

Los estudios clinicos siguientes de la vacuna qHPV no utilizaron la jeringa de
segutidad prellenada: Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 016, 018, 019, 024, y
025,
Aproximadamente,329 sujetos tecibieron la vacuna qHPV, y 325 recibieron
placebo mediante jeringa de seguridad prellenada en ¢l Protocolo 020, No se
notificaron complicaciones con el dispositive médico ni mal funcionamiento del
dispositivo médico en los estudios clinicos de la vacuna qHPY,
o idemiol

En los cstudios de epidemiolopls no se estudic ni complicaciones con el
dispositivo médico ni mal funcionamiento del dispositivo (Protocolos 031 y 033),

xperien 0 reializagi e tudi
Desde ¢ tanzamiento inicial del producto hasta el 31 de diciembre de 2013 hubo
1,127 informes de complicaciones con el dispositivo meédico v/o mal
funcionamiento del dispositivo en la base de datos MARRS. La mayoria de los
informes s¢ originaron en EE.UU, {n= 603; 54%) v Canada (n=373; 33%),
Tresclentos sesenta y dos de los 1.127 informes (32%) de complicaciones/ mal
funcionamientc del dispositivo no inciuyeron ningin otro evento adverso que fa
complicacion o el malfuncionatmiento. Los restantes 765 informes incluyeron 64
términos diferentes de experiencias adversas; 21 de lasg 1,127 notificaciones fueron
evaluadas como serias por dolor en la musculatura esquelética, e insomnio
relacionado en 1 de los informes, dolor en el sitio de inyecoién v dolor muscular en
un segundo informs, pardlisis facial en un tercer informe, y sobredosis en 19
informes. Los 19 informes de sobtedosis describicron a pacientes que hablan
recibido dosis completas luego de recibir dosis parciales iniciales el mismo dia.
La Tabla 1 enumera los términos de los eventos adversos individuales y la
frecuencia a la cual fueron informados.

Tabla 1
Términos de eventos adversos individuales incluidos en los informes de
complicaciones con el dispositivo médico 0 mal funcionamiento del
dispositivo con el uso de las jeringas de seguridad prelienadas de la vacuna
qHPV acumulados al 31 de diciembre de 2013

Término preferido “Cantidad de eventos
Omisién de la dosis 384

Ningtin evento adverso : 303

Subdosis 181
Exposicion accidental 149
Admigistracién de dosis incorrecta 23
Programa inapropiado de administracién de la vacuna 23
Sobredosis 19

Lesién asociada con el dispositivo 15

Error con la administracion de 1a vacuna 14

Dolor en el sitio de inyeccion 12

Dolor

Otros*
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Tabla 26 Detalles de riesgos identificados importantes: Complicacion con e
dispositivo médico al utilizar Ia jeringa de seguridad prellenada

* Otros eventos individuales que tuvieron lugar una vez cada uno (44), dos vec

cada uno (6), y tres veces cada uno (3),

Severidad y naturaleza del tiesgo

Experiencia de poscomercinliazion (fuera de estudios)

L+

S6lo 1,9% de los informes de complicaciones/ mal funcionamiento del dispositiv
se informaron como serios. La mayorfa de dichos informes de complicaciones/
malfuncionamiento del dispositivo también incluyeron eventos adversos referidos
a1a administracion de la dosis. Los eventos adversos més frecuentes informados en
forma contempordnea cott ia complicacion/ malfuncionamiento del dispositivo
incluy6é omisién de la dosis de la vacuna. La omision de {a dosis de la vacuna se
codificé cuando la informacién que figuraba en el informe sefialeba que la dosis de
ta vacuna quedd demorada para una visita posterior o se habfa omitido por
dificultades para operar la jeringa. Los informes de subdosis incluyé a pacientes
que no recibieron la dosis completa. En algunos de esos casos el profesional de ia
salud decidié administrar la 2* dosis completa, por lo tanto esos pacientes
recibieron mis dosis que la recomendada (codificada como sobredosis). Los
informes de exposicion accidental tipicamente incluyeron la exposicion
involuntaria por piel, o en muy pocos casos, por los ojos.

Incidencia/ prevalencia de base

No corresponde -

Grupos o factores de riesgo

El factor de riesgo parece st la falta de familiaridad del usuario con el dispositivo
de seguridad.

Mecanismos potenciales

Falta de familiaridad del usuario con el dispositivo de seguridad,

Posibilidad de evitarlo

Las complicaciones con el dispositivo se podrian evitar mejorando las
instrucciones v ¢l soporte edugativo acerca del uso apropiade del dispositivo,

Impacto sobre el paciente individual

El potencial de subdosis o de demora de la vacunacién genera el potencial de
demota de [a proteccién conira los tipos de HPV incluidos en ja vacuna.

Impacto potencial de la inquietud de
| seguridad sobre la salud piblica

No corresponde

Origen de la evidencia

Los datos posteriores a la comercializacién (no elinicos) se hallan en la base de

datos MARRS ]

Términos del MedDRA Complicacién con el dispositive médico
Malfuncionamiento del dispositivo
ME ARG N fopes, migr
MSD Afgentine S.RL.  Confidencial Farm, Algjandro 1, Ratonas
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Tabla 27  Detalles de riesgos identificados importantes: Hipersensibilidad

Frecuencia con IC al 95%

studios clinic

Las tasas de incidencia y de riesgo pata reaceion anaﬁlactlca, shock anafilactico

™ R e s
oy O 55

reaccion anafilactoide, o shock anafilactoide no se proporcionan ya que sélo se
informd un caso,

Las tagas de incidencia y de riesgo de angioedema no se informaron ya que s6lo se
informaron 2 ¢asos.

En [a Poblacion de Seguridad de los Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 016, 018,
019, 020, 024, y 025 Ia tasa general de informe de urticaria como evento adverso
fue de 0,2% (67/31.186) (0,2% [36/17.569] en el grupo que recibié la vacuna
qHPY y 0,2% [31/13617] en el grupo placebo),

Estudios de epidemiologia N
En ¢l Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacion posterior a la

autorizacién en mujeres), se evaluaron las reacciones alérgicas de los eventos de
seguridad penerales {es decit, los diagnosticos asociados con internaciones
hospitalarias v las visitas a las salas de guardia) que se produjeron el Dia 0 (es
decit el dia de la vacunacion), los Dias 1 a 14, y los Dias | a 60 posteriores a la
vacunacién, Dichos eventos mcluyeron especificamente shock anafildctico, alergia,
urticaria, y todas las demds reacciones alérgicas abarcadas en el Proyecto de
Costos y Utilizacion de Atencion de la Salud (H-CUP), agrupacion de nivel 17.1.9
de los cédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD)-9. De las
189.629 mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna qHPV entre el 1°
de agosto de 2006 y ef 31 de marzo de 2008, no hubio ningin aumento del riesgo
estadisticamente significativo en reacciones alérgicas, respecto al perinde de
autgcomparacion posterior a la vacunacién ¢l Dia 0, y los Dias 1 a 14, o los Dias 1
a 60 en ninguno de los analisis principales (intetnaciones hospitalarias/ visitas a
guardias combinadas, todas las dosis combinadas, todas las edades combinadas).
Se observaron elevaciones en 2 subandlisis: 1) el Dia 0, se observaron 3 casos de
reacciones alérgicas (nivel 17.1.9 del H-CUP) luego de la tercera dosis de la
vacuna qHPYV. La relacion de probabilidad fue de 4,24, y el IC al 95% fue de 1,35;
13,31;2). Entre las visitas a guardies solamente, se- observaron 273 codigos de
diagndstico para reaccidn alérgica en un andlisis del Dia 1 al 60 (reiacion de
probabilidad 1,20; IC 95% 1,01; 1,43), aunque no se observé ninguna elevacion
estadisticamente significativa en el subanalisis asociado de los Dias 1 a 14. El
Comité Revisor de Seguridad del estudio revisé dichos resultados, inclusive los
detalles de esos 3 casos identificados el Dia 0, y llegé a la conclusion que no era
fiototia ninguna asociacién con la vacuna qHPV,

Experiencia de poscomgrcializacién (fuera de estudios)

Desde la introduccion de la vacuna gHPV al mercado Hasta ¢f 31 de diciembre de
2013 s¢ vendieron 150.035.380 dosis. Por ende, la tasa de notificacion de evetttos
adversos pera hipersensibilidad y términos relacionados durante el perfodo de
informacidn es de 15 informes por millén de dosis distribuidas, La tasa de
notificaciones para anafilaxia solamente es de 1,3 notificaciones por millén de
dosis distribuidas.

Seriedad/ resultados

S,

Estudios clinicos

Esta seccién incluye informacion recibida para los estudios base para los
Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025. _

Datos acumulados (participantes masculinos v femeninos e 9 a 45 afios}

No hubo ninguna notificacién que incluyera los términos preferidos de
hipersensibilidad Tipo 1, shock anafildctico, reaccién anafilactoide, o shock
anafilactoide como evento adverso en los estudios clinicos con ia vacuna gHPYV.,
Un sujeto (1) informé reaccion anafildctica como evento adverso (serio) Fil
investigador determind que el evento-no estaba relacionado con la vacuna/ el
placebo del estudio, sino mds bien estaba relacionado con la administracién de
ceftriaxona. Se suministra una breve narracion de este caso; AN46010, una mujer
multirracial de 19 afios incorporada al Protocolo 015 en Perti, fue vacunada con su
primer dosis de placebo el 10 de enero de 2003, Al momento de la administracién

| de la vacuna, a la participante se le diagnosticé enfermedad inflamatoria pélvica y

se le prescribié cefiriaxona 250 mg por via intramuscular, v eritromicina 500 mg
por via oral. E1 21 de enero de 2003, el Dia 12 posterior a la dosis 1, la participante
recibi¢ la inyeccién intramuscular prescrita de ceftriaxona en la nalga derecha, De
inmediato, luego de la inyeccién, la participante se quejo de cefalea, inflamacion
de labios, se la observd pélida, y se desmayé y perdié el conocimiemo durante 1 a
2 minutos. La reaccién anafilactica de intensidad moderada ggré 10 minutos y
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Tabla 27 Detalles de riesgos identificados importantes: Hlpersen51b111dad 3
la participante se recuperd por sompleto dentro de las 2 horas v pudo volver alsd
domicilio. E investigador determind que la reaccion anafilactica definitivamente
estaba relacionada con la vacuna/ el placebo sino que indudablemente estdbayyiin e (O <7
relacionada con cefiriaxona. 1o (c

En la Poblacién de Seguridad de los Protocolos 007, 011; 012, 013, 015, 016, 0T8T~
019, 020, 024, y 025, 67 participantes informaron urticaria como evento adverso, lo
cual arrojé una tasa de notificaciones general de 0,2% (67/31.186). Treinta y seis (36)
sujetos que recibieron la vacuna qHPV v 31 sujetos del grupo placebo informaron
Lurticaria como evento adverso, lo cual arrojd una tasa de notificaciones de 0,2%
(35/17.569), y de 0,2% (31/13.617), respectivamente, Ninguno de los eventos de
urticaria informados cumplié con los criterios de evento adverso serio.

En la Poblacion de Seguridad de los Protocolos 007, 011, 012, 013, 015, 018, 019,
020, 024, y 025, 2 participantes informaron agioedema como evento adverso. Las
narraciones abreviadas para estos 2 sujetos son tal como sigue: AN§4779, una mujer
asidtica de 36 afios incorporada al Protocolo 019 recibid su primera, segunda, y
tercera dosis de placebo el 3 de marzo de 2005, 10 de mayo de 2005, y 23 de agosto
de 2005, respectivamente. Notificé angioedema de intensidad severa el Dia 2
posterior a la dosis 3, de una duracién de 12 diss. La participante recibio HISAOPH,
maleato de ¢lorfenidramina, y doxiciclina para el angioedema. La participante se
recuperd. El investigador determind que el sngioedema estaba probablemente
relacionado con el placebo del estudio. AN84976, una mujer asidtica de 35 afios,
incorporada al Protocolo 019, recibid su primera, segunda y tercera dosis de placebo
el 8 de abril de 2005, 16 de julio de 2005, y 15 de octubre de 2005 respectivamente.
Informé angioedema de intensidad moderada el Dia 1 posterior a la dosis 2 de una
duracién de 20 horas. No se sabe si recibid alguna medicacién. La participante se
tecuperd v continud en el estudio para recibir la Dosis 3. Los eventos adversos
informados posteriores a la dosis 3 incluyeron dolor en el sitic de inyeccién y fiebre.
El investigador determing que elangioedema estaba probablemente relacionado con
¢l placebo del estudio.

Sujetos masculinos

En los sujetos masculinos de la Poblacidn de Seguridad, no hubo ningta informe que
incluyera los términos preferidos de hipersensibilidad Tipo 1, reaccion anafilactoide,
shock anafildctico, reaccion anafilactoide, shock anafilactoide, o angioedema cotno
evento adverso en los estudios clinicos de la vacuna qHPV.

En los sujetos masculinos de la Pobiacién de Seguridad, 11 sujetos informaron
urticaria como evento adverso, lo cual arroja una tasa de notificaciones general de
0,2% (11/6.050). Seis (6) sujetos que recibieron la vacuna gHPV, y 5 sujetos en el
grupo de placebo informaron urticaria como evento adverso, lo cual arroja una tasa
de notificaciones de 0,2% (6/3.747), y 0,2% (5/2,303), respectivamente. Ninguno de
los eventos informados de urticatia cumplid con los criterios de evenio adverso setio.

En los sujetos femeninos de la Poblacién de Seguridad no hubo ningn informe que
ieluyera log términos prefetidos de hipersensibilidad Tipo 1, shock anafildetico,
renccidn anafilactoide, y shock anafilactoide como evento adverso en los estudioy
clinicos de la vacuna gHPV,

Una participante femenina informé reaccidn anafildctica come evento advetso (serio)
1o relacionado con la vacuna/ el placebo del estudio, sino mds bien con la
administracion de cefiriaxona. La narracion de la participante se informa en los datos
ecumulados de la seccion anterior. Dos (2) participantes femeninas informaron
angioedema como evento adverso. Una narracion breve de estas participantes se
encuentra en fos datos acumulados en la seccién anterior,

En las patticipantes femeninas de la Poblacién de Seguridad, 56 mujeres informaron
utticarin como evento adverso. Ello arroja una tasa de notificaciones general de 0,2%
(56/25.156) Treinta (30) participantes que recibieron la vacuna qHPV y 26
participantes del grupo placebo informaron urticaria como evento adverso, lo cual
arroja una tesa de notificaciones de 0,2% (30/13.842), y de 0,2% (26/11.314),
respectivamente. Ninguno de los eventos de urticaria informados cumplis con los
ctiterios de evento adverso serio.

Participantes magculinos v femeninos de 9 5 2

En los participantes de 9 a 26 de la Poblacion de Seguridad, no hubo ningtin informe
que incluyera los términos preferidos de hipersensibilidad Tipo I, shock anafilactico,
reaccidn anafilactoide, shock anafilactoide o angioedema como evento adverso en los
estudios clinicos de la vacuna qHPV. ‘

Un participante de 9 a 26 afios informé reaccién anaﬁléctic%o evento adverso
_~] (serio) no relacionado con la vacung/ el placebo del estudio si ds bien con la
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Tabla 27 Detalles de riesgos identificados importantes: Hipersensibilidad i
administracion de cefttiaxona. La narracién de este participante se informa en ia e
seccion de datos acumulados en la seccion anterior, g
En sujetos de 9 & 26 afios de la Poblacién de Seguridad, 51 participantes | it
informaron urticaria como evento adverso, 1o cual arroja una tasa de notificaciones | 3
general de 0,2% (51/27.956. Veintisiete (27) participantes que recibleron la vacuna
qHPV y 24 sujetos del grupo placebo informaron urticaria coma evento adverso, lo
cual arroja una tasa de notificaciones de 0,2% (27/15.967) y de 0,2% (24/ 11.969),
respectivamente. Ninguno de los eventos informados de urticaria cumplié con los
criterios de evento adverso serio.
Sujetos masculinos y femenings de 24 a 45 afios
En participantes de 24 a 45 afios de la Poblacién de Seguridad, no hubo ningfin
" | informe que incluyera los términos preferidos de hipersensibilidad Tipo 1, reaccion
anafildctica, shock anafilactico, reaccién anafilactoide, o shock anafilactoide como
evento adverso en los estudios clinicos con la vacuna gHPV.
En participantes de 24 a 45 afios de la Poblacién de Seguridad, 19 sujetos
informaron urticaria como evento adverso, lo cual arroja una tasa de informes
general de 0,5% (19/4.096). Doce (12) sujetos que recibieron la vacuna qHPY y 7
sujetos en el grupo placebo informaron urticaria como evento adverso, lo cual
arrojd una tasa de notificaciones de 0,6% (12/2.065) y de 0,3% (7/2.031),
respectivamente. Ninguno de los eventos de urticaria informados cumplié con los
criterios de evento adverso serio.
En participantes de 24 a 45 afios de la Poblacién de Seguridad de los Protocolos
007, 011, 012, 013, 015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025, 2 participantes infortiaton
angioedema cotno evento adverso. Las nartaciones de estos participantes se
informan en los datos acumulados de la seccion anterior,
Estudioy de gpidemiojogia
En ¢ Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién posterior a la
autorizacion en muferss), se evaluaton 1as reacciones alérgicas provenientes de los
evenitos de seguridad generales (es decit, diagnosticos asociados con Internacionas
hospitalatias, y visites a las salas de guardiz) que se produjeroti el Dia 0 (e decir,
el dia de la vacunecion), fos Dias 1 a 14, y 1 a 60 después de la vacunacion, Taley
sventos incluysron especificaetite shock anafilictico, alergla, urticaria, v todag
las demds afecciones por reaccion alérgica englobadas dentro del agrupamiento del
nivel 17.1.9 de e6digos de diagndstico ICD-9 de H-CUP, y los cddigos V. De las
189.629 mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna gHPY entra of 1°
de agosto de 2006 y el 31 de marzo de 2008, no hubo ninghn aumento
estadisticamente significativa del tiesgo de teaccién alérgica, comparado cott un
periodo de autocomparacion posterior a la vacunadion el Dia 0, los Dias 1 a 14, 0
los Dias 1 a 60, para ninguno de los andlisis principales (internaciones
hospitalarias/ visitas a salas de guardia combinadas, todas las dosis combinadas,
todas las edades combinadas). En 2 subanalisis de autocomparacion posvacunacion
de observaron elevaciones estadisticamente significativas: 1) El Dia 0 se
observaron 3 casos de teacciones alérgicas (nivel 17.1.9 H-CUP) después de la
tercera dosis de la vacuna gHPV, y 2) Entre las visitas a salas de emergencia
linicamente, s¢ observaron 273 codigos de diagndstico para reaccitn alérgica en un
andlisis del Dia 1 al 60. Bl Comité Revisor de Seguridad del ‘¥studio reviso dichos
tesultados, inclusive los detalles de estos 3 casos identificados el Dia 0, v llegd a la
conclusion que no era evidente ninguna asoctacién con |a vacuna qHPY,
Experiencia de poscomercializacion (fuera de estudios]
Se consultd la base de datos MAARS el 10 de marzo de 2013, empleando una
herramienta analitica (METEOR) para todos los informes de profesionales de la
salud con comercializacién desde el momento de la introduccién al mercado hasta
el 31 de diciembre de 2013 etnpleando los términos angioedema, reaccion
anafildctica, shock anafildctico; reaccidn anafilactoide, shock anafilactoide,
hipersensibilidad tipo 1y urticaria. En total hubo 2.207 informes (17% serios) que
conteniah al menos uno de esos términos (2.348 eventos en total) durante dicho
lapso. El evento de urticaria fue ¢l que se informé con mayor frecuencia (n=
2.057), seguido por informes de reaccion anafilactica (n= 162), y angioedema (n=
95). ‘
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Severidad y naturaleza del riesgo

Estudios clinicos

El tnico informe de reaccién anafildctica se notificd como evento adverso clinicot ™~ ™"

setio de intensidad moderada con una duracion aproximada de 10 minutos.
Ninguno de los informes de urticaria cumplié con los criterios de evento adverso
clinico serio, Sin embargo, 3 casos (2 casos en receptores de la vacuna qHPV
[ambas de sexo femenino y de 21 v 30 afios] y 1 caso en un receptor de placebo
[un hombre de 21 afios), causaron que no se administrara mds la vacuna de prucha,
En el Protocole 031 (estudlo de seguridad de observacion posteriot a la
autorizacion en mujeres), se evaluaron las reacciones alérgicas para los eventos del
Dia 0 (es decit, diagndsticos asociados con internaciones hospitalarias y con visitas
a salas de guardin el dia de la vacunacion), y para los Dias 1 & 14,y 1 a 60 luego de
la vecunacién. Dichos eventos especificamente incluyeron shock anafilactico, |
alergia, urticarin, y todas las demads afecciones por reacciones alérgicas englobadas
dentro de la agrupacion nivel 17.1.9 de H-CUP de c6digos de diagnéstico ICD-9,
De las 189.629 mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna qHPV
entre ¢l 1° de agosto de 2006 y e 31 de marzo de 2008, e} Comité Revisor de
Scguridad del estudio revisd los resultados detallados det estudio, incluidos varios
casos del Dia 0, y llegd a la conclusion que no era evidente ninguna asociacién con
la vacuna gHPV.,

Experiencia acumufada al 31 de diciembre de 2013 en la poscomercializacion
(fuera de estudios) .

Términe preferido Total de eventos (Serios)
Hipersensibilidad Tipol 4(1)

Reaccion anafilactica 162 (110)

Shock anafilactico 24 (23)
Reaccion anafilactoide 6(3)

Shock anafilactoide ¢

Urticaria 2.057(222)
Angioedema 05 (42)

Total 2.348 (401)

Del total de informes de eventos adversos pertenecientes a los términos de
hipersensibilidad arriba detallados durante este periodo, 17% fueron serios.
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Tabla 27 Detalles de riesgos identificados importantes: Hipersensibilidad
Incidencia/ Prevalencia de base Incidengia:

Las estimaciones de la tasa de informes espontineos de anafilaxis incidente varian : @l %
de 0,2 a 10,0 por millén de vacunas administradas en los estudios llevados a cabo P - ol
en EE.UU. y Finlandia. At 2 i e

Informacién espontinea asociada con la vacuna

Las tasas de informes de reacciones anafilacticas luego de la inmunizacion, estan
basadas en los sistemas de vigilancia espontinea de poscomercializacidn en el
Reine Unido, EE.UU., v Finlandia.

Pafs, sistema de informacién: Cantidad de Tasa de informes
periodo temporal (Término del | casos asociados | (por millén de dosis
evento adverso conla distribuidas)

inmunizacidn

Reitto Unido, MHRA®Y: 1997-2003,
(anafilaxis, todas las vacunas) [Ref.
5.4: 03QJ0C] , 130 10
EEUU, VAERS: 1991-2000,
(reacciones anafilatoides, todas las
vacunas) [Ref, 5.4: 03QHYP] 452 02
EE.UU,, VAERS, controies :
gquiparados de la Cliniea Mayo,
1991-1997 (anafilaxis luego de 2 1,8
inmunizaciones que cottentan el
vitus del sarampién) [Ref, 5.4:

| 03QHZS]

Finlandia, Programa Nacional de
Inmunizacién, 1982-1996 (anafilaxis

luego de inmunizaciones con la 39 eventos de 50al00
vacuna MMR-ID) [Ref. 5.4: anaﬁlaxﬂxs y 30 de
03QHZ0, 03QHZ3) urticaria

tMHRA= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency [dgencia
Regulatoria de Medicamentos y Productos de Atencion de ln Salud]; VAHRS=
Sistema de Informecidn de Eventos Adversos cofi Viacutas: MMR.ll=
Inmunizacion con 2 dosis de la vacuna contrs el sarampion, las peperas v la
rubéola,

fLos sistemas de fotificacién espontdnen vy voluntaria son proclives
subestimaciones y-las tasas de informacion totales de las reacciones no reflejan la
incidencia, ' ' _

Un estudio de casos/ no casos reciente basado en una base de datos de
farmacovigilancia jtaliana de informes espontineos de anafilaxis relacionada con
firmacos durante 1990-2003 hallé que las vacunas, por lo general, tenian una
relacidn de probabilidad de notificaciones significativamente inferior (ROR= 0,53;
IC 95%: 0,39 - 0,70) que los demas medicamentos, lo cual sugiere que el evento de
anafilaxis se informod proporcionalmente menos que otras reacciones adversas a
farmacos [Ref, 5.4: 03QHYW] ‘

Estudios de epidemiologia asociados con vacunas

Un estudio de epidemiclogia basado en poblacidn de EE.UU. informd una
incidencia general de anafilaxis potencialmente asociada con vacunas de 0,63
casos por mitlén de dosis de vacuna (IC 95%: 0,21 a 1,53) [Ref. 5.4; 03QHYQ].
Los participantes incluidos fueron niflos y adolescentes (de edades entre ¢ y 17
aflos), incorporados en 4 Organizaciones de Mantenimiento de la Salud (HMO) en

EE,UU, occidental que participaron en €l Proyecto Datalink de Seguridad con
Vacunas {(VSD) durante 1991 a 1997,

Prevalencia; :

Les estimaciones de prevalencia del evento de anafilaxis también varfa
ampliamente de 0,03% a 15%, segiin la poblacién y la definicion del caso.

La mayorfa de los estudios sobre la epidemiologia y ¢l suceso de anafilaxis se han
[levado a cabo en hospitales o en salas de guardia:

¢ Revision de la literatura en EE.UL: 1% a 15% (Ref. 5.4: 03Q134]

¢ EE.UU., Canadd, y Reino Unido; 0,3% a 0,95% [Ref. 5.4: 03QHYR, 03QHZ4,

/ 03QHYYV, 03QHZ7]. .
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Tabla 27 Detalles de riesgos identificados importantes: Hipersensibilidad

» [Estudios de cohortes retrospectivo basado en la poblacién de EE.UU. en el

Condado Olmsted, Minnesota, desde 1983 1987 [Ref. 5.4: 03QJ0G].

o  Prevalencia de anafilaxis: 30 (IC 95%: 2535) por 100.000.

o 7% ingresaton a hospital
La definicion de casos incluyé todos los diagndsticos (leve o severa) que sugirietan
la presencia de anafilaxia, incluidas anafilaxia, alergia a alimentos, alergia a
medicamentos, evento adverso de hipersensibilidad al agente de diagndstico
innyectable, o edema subglotico/ faringeo por inmunoterapia, alergia por picadura
de insecto, y teaccion alérgica sin especificar.

i

Grupos o factores de riesgo

Las personas alérgicas a cuaiquier componente de la vacuna,
La literatura sugiere que las tasas son mds altas en mujeres y las més altas en
mujeres con capacidad para procrear [Ref. 5.4 03QJOD]. Los factores de riesgo
incluyen alergia a alimentos, picaduras de insectos, y alergias a medicaciones
seleccionadas  tales como antibidticos, quimioterapéuticos, y firmacos
antiinflamatorios no esteroides [Ref. 5.4: (3QJOF] )

Mecanismos potenciales

En algunas personas, un componente de la vacuna puede actuar como alérgeno y
provocar gue el sistema inmunolégico provoque una respuesta alérgica.

Posibilidad de evitarlo

Las personas con antecedentes de remccion alétgica severa (por ejemplo,
inflamecion de la boca y la garganta, dificultad para respirar, hipotension, o shock)
que exigié intervencién médico, y las personas alérgicas a cualquier componente
de Ia vacuna, incluido ¢l aluminio o la ievadurs, quedarcn excluidas de los estudios
clinicos de la vacuna qHPV. El prospecto sefiala que la vacuna qHPV estd
contraindicada para personas con hipersensibilidad a las sustancias activas o a
cualquiera de los excipientes de la vacuna. Aderns, las personas que desarrollan
sintomas indicativos de hipersensibilidad luego de recibir una dosis de vacuna
gHPV no deben recibir més dosis de la vaguna gHPV,

Iinpacto sobre €l paciente individual

Puede requerir tratamiento para la reaccion de hipersensibilidad. Puede necesitar
terminar con la serie de vacunacion antes de completarlo.

Impacto potencial de la inquietud de
seguridad sobre la salud pablica

Hasta este momento no se ha identificado ningin riesgo para In salud pablica.

Crigen de la evidencia

En los informes del estudio clinico de los Protocolos 015 [Ref, 5.3.5.1: 03QDZCY,
Protocolo 019 [Ref. 5.3.5.1: 03QFVN, 03RON7], Protocolo 020 [Ref 5.3.5.1:
03R3KL], Protocolo 024 [Ref. 5.3.5.1: 03QPDO], y Protocolo 025 [Ref. 5.3.5.1.
03QPG3] se presentan datos clinicos.

Los datos del estudio de epidemiologia provienen del informe final revisado dgl
Protocolo 031 [Ref. 5.3.6;03RCTD).

Loy datos de poscomercializacion (no e¢linicos) se hallan en ia base de datos
MARRS, — :

Términos del MeaDRA

Hipetsensibilidad Tipo 1
Reaceion anafilactica
Shock anafiléctico
Reaccidn anafilactoide
Shock anafilactoide
Urticeria

Angioedema
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Tabla 28 Detalles de riesgos identificados importantes: Sincope con caida y lesién

Frecuencia con [C 95% Estudios clinicos
La tasa de incidencia para sincope con caida en los estudios ¢linicos ne sel
suministta ya que no se informo ningtin caso. |
Estudio de epidemiologia

En el Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacion postetior a la
autorizacién en mujeres), ¢l evento de sincope (aunque no especificamente el

evento de sincope con calda) fue evaluado ¢l dia de la vacunacién en los Dias | a

14 y 1 a 60 posteriores a la vacunacién en entornos hospitalarios y de sala de

guardia combinados, v en una serie de subandlisis. No se observo ningin aumento

en los andlisis y subandlisis de tos Dias 1 a 14 y 1 2 60, En la poblacién de 189.629

mujeres se identificaron en total 23 codigos de disgndsticos de sincope el Dia 0 en
entortio hospitalario/ de sala de guardia, para una tasa de incidencia de 24,2 casos

por 1000 personas-afio o 6,63 casos por 100.000 dosis. La relacion de
probabilidad (IC 95%) asociada con este analisis del Dia 0, empleando un grupo de

autocomparacion de posvacunacion fue de 6,00 (3,91 - 9,21), La frecuencia de

sincope con caida se desconoce en el estudio,

Desde la introduccion el mercado hasta el 31 de diciembre de 2013 se vendieron
150.035.380 dosis de vacuna qHPV en todo ¢l mundo. Por ende, la taga d¢ informe

de eventos adversos para los informes de sincope durante dicho periodo es de 33

informes/ 1.000.000 de dosis distribuidas, La tasa de informes para sincope con
cafda es de 2,3 informes/ 1.000.000 de dosis distribuidas,

Seriedad/ resultados Estudjos ¢linicog
Esta seccion incluye datos recibidos para el estudio base pars tos Protocolos 007,
011, 012, 013, 013, 016, 018, 019, 020, 024, y 025. De los 56 sujetos que
informaron sincope como evento advetso, ninguno notifice sincope con caida,

X 0§ de epidemiologi
En el Protocolo 031 (estudio de scguridad de observacién postetior a la
autorizacién en mujeres), se evalud el evento de sincope, aunque no
especificamente "sincope con caida". Se identifico un total d¢ 23 codigos de
diagnéstico de sincope el dia de la vacunacién en una poblacién de 189,629
mujeres con al menos una dosis de la vacuna qHPV (en total 346.972 dosis), que
tuvieron lugar entre el mes de agosto de 2006 2 marzo dg 2008, El evento de
sincope que tuvo lugar los Dias 1 a 14 ¥ 1 a 60 posvacunacion también se evalué.
No se identificaron elevaciones estadisticamente significativas en las relaciones de
probabilidad para sihcope en ninguno de los andlisis principales o de los
subanélisis en dichos andlisis posteriores al Dia 0, respecto a u perfodo de
autocomparacion de posvacunacion. A solicitud del Comité Revisor de Seguridad
del estudio se llev a cabo una revision de registros médicos para los 3 casos
identificados durante el periode del andlisis preliminar {agosto de 2006 a octubre
de 2007) {estos 3 casos se incluyeron en los 23 casos citados anteriormente). Se
halié que un caso no estaba refacionado con la vacunacion con gHPV (la paciente
se desmayd durante el procedimiento de extraccién de sangre). Los ottos 2 casos
estuvieron asociados temporaimente con la vacunacién, En uno de esos 2 casos, la
paciente tenfa antecedentes de sentirse mareada después de la vacunacion, Es poco
claro si alguno de estos casos de sincope incluyé caida.
Experiencia de poscomercializacion (fuera del estudio)
Se consultd la base de datos MARRS ¢l 10 de marzo de 2014 empleando una
herramienta analitica (METEOR) para todos los informes recibidos de
profesionales de ia salud en entorne de comercializacion desde la introduccion de
la vacuna al mercado hasta el 31 de diciembre de 2013 que incluyeran ¢l término
sincope. Se identificaron 5.012 informes de sincope en total para ese periodo
temporal; 352 (7%) infortes también incluyeron el término preferido de caida,
Una revisidn de eventos informados en los 352 casos de sincope y de cafda revela
queé sproximadamente 175 informes incluyen otros eventos que probablemente
represeniten lesiones telacionadas con la cafda como ser lesion en 1a cabeza (108),
concusion (19), laceracion (26), contusién (15), lesion/ fractura/ pérdida dental
(15), fractura de huesos faciales, de la mandibula (11), y fractura de crineo (5),
/| hemorragia subaracnoide (3), y otros. y
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Tabla 28 Detalles de riesgos identificados importantes: Sincope con caida y lesion

PAPILOMA HUMANO [TIPOS 6, 11, 16,

Sevetidad y naturaleza del riesgo

Estudios clinicos )B;[
En los estudios clinicos no s¢ informé ningtin caso serio o de otro tipo de sincop

con calda. b

AR Ve  furrandt )

i
H
3
£

H

Estudios de epidemiologia
El evento de sincope con caida no fue evaluado especificamente en el Protocolo

031 (estudio de seguridad de observacion posterior a la autorizacidn en mujeres),
Sin embargo, el evento de sincope fue evaluado el dia de vacunacién con qHPV, y
se identificaron 23 casos entre las 189.629 mujeres que habian recibido al menos
una dosis (346,972 dosis en total) entre agosto de 2006 y marzo de 2008, De esos
23 codigos de diagnostico que se identificaron en la base de datos, 21 fueron
identificados en un entorno de sala de guardia y 3 se identificaron a partir de
registros de hospital. También se evalud el evento de sincope que hubiera tenido
lugar durante los Dias 1 a 14 vy 1 a 60 posteriores & la vacunacién. No se
identificaron elevaciones clinicamente significativas en las relaciones de
probabilidad para sincope comparado con un periodo de autocomparacion de
posvacunacion en ninguno de los anélisis principales o subandlisis para dichos
andlisis posteriores al Dia 0.

El evento de sincope no se estudio en el Protocolo 033.

Experiencia de poscomercializacién {fuera de estudios)

Treinta y dos por ciento de los episodios informados de sincope y caida fueron
serios. Hsos informes serios incluyeron lesiones que probablemente estaban
relacionadas con la caida tales como lesiones en [a cabeza, concusiones,
hemorragia subaracnoide, y fractura de mandibula/ de créneo, en un par de casos,
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Tabla 28

Detalles de riesgos importantes identificados: sincope con caida y lesion

Ineidencia/ prevalencia de base

Incidencia:
No existen datos sobre sincope con caida y lesion en fa poblacion general. Hubo

informes en receptores de la vacuna que provinieron de un Sistema de Notificacion{,

de Eventos Adversos de Vacunas. Sin embargo, y dado que no hay denominadores,
no se puede estimar su incidencia.

En un estudio que analizé todos los casos de sincope luego de la 1nmumza016n,
informados al VAERS desde 1990 a octubre de 1993, se identificaron 697 casos de
sincope. Seis pacientes sufrieron fractura de crineo, sangrade cerebral o contusion
cercbral luego de las caides, Las edades de las personas afectadas variaron de 12 a
28 afios, 5 de 6 eran de sexo masculing, Todas las caidas segtin se informd, hablan
tenido lugar dentro de los 15 minutos posteriotes & la vacunacién dentro del
consultorio o apenas afuera del cotisultorio o del gentro en donde se administrd ta
vacuna [Ref, 5.4! OSPGGé]

En un informe més reciente que svalud el evento de sincope luego de la
vacunacion en la base de datos VAERS entre enero de 2005 y julio de 2007, 9 de
los 463 casos informados de sincope después de la vacunacién habfan tenido
lesiones en la cabeza lusgo de las caidas refacionadas con el sincope [Ref. 5.4:
03RSTR],

Prevalencia: No estd disponibie.

-NPESC IS PRSI

Grupos y factores de riesgo

Cualquiera que reciba una inyeccin, inclusive la vacunacion mediante inyeccion
podria potencialmente estar ante el riesgo de suftir un episodio de sincope, en
particular los pacientes con fobia a las inyecciones o con antecedentes de episodios
de sincope. Cualquiera que esta en riesgo de sufrir un episodio de sincope estaria
anite el tiesgo de caerse y lesionarse,

Mecanistmos potenciales

La reaccion vasovagel es un sindrome bien descrito que consiste en la estimulacion
al sistema nervioso simpdatico, a menudo en un entorno de miedo o de distrés
etocional, seguido por uh evento sibito de hipotension que a menudo tiene como
resultado un evento de sincope. Se sabe que las reacciones vasovegales son
generadas por diferentes estimulos gue demostraron estar relacionados con el acto
de 1a vacunacion. Si bien es biolégicamente improbable que 1a vacuna en sf cause
los ep:sodlos de sincope, el sthcope vasovagal con frecuencia se produce despuds

de 1as inyecciones [Ref. 5.4: 03PGG6).

Posibilidad de evitatlo

Es posible prevenir 1a lesion por caidas asociadas con sincope despues de ia
vacunacion en algunos casos tomando algunas precauciones durante el proceso de
vacunacién, tales como mantener al paciente sentado 0 en posicion supina durante
la vacunacién v observarlo durante 15 minutos luepo de ésta.

Impacto sobre el paciente individual

Potencial de que el paciente deba recibir tratamiento para fa lesién resultante de la
caida.

Impacto potencial de fa inquietud de
sepuridad sobre la salud piblica

 Hasta el presente no se identificé ningtn riesgo para la salud piblica,

Origen de la evidencia

Los datos clinicos se tomaron de la base de datos clinicos.

Los datos de] estudio de epidemioclogfa provienen del mforme final revisado del
Protocoio 031 [Ref. 5.3.6: 03RCTD)

La informacion de poscomercializacién (no elinica) se haila en la base de datos
MARRS,
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Tabla 29 Detalles de un riesgo potencial importante: Reemplazo del tipo viral

Frecuencia con IC al 95%

tenga como resultado el reemplazo del tipo de HPV.

A la fecha no hay datos sugestivos de que la administracion de la vacuna qHPY L
T i

Seriednd / tesuitados

~fn /]

Estudios elinfe
En el Protocolo 005, fue posible evaluar el reemplazo del tipo de HPV durante un

periodo de 3,5 aflos. El estudic clinico evalud la eficacia de la vacuna con VLP L1
del tipo 16 del HPV. Dentro del Protocolo 005 fue posible evaluar si la alta
eficacia de la vacuna produce un impacto en la incidencia de la infeccion o de la
enfermedad provocada por 3 tipos frecuentes de HPV: ¢l HPV 6, el HPV 11, yel
HPV 18. Las tasas de incidencia de deteccion o infeccién persistente con el HPV 6,
11, y/o 18 en los 2 grupos de vacunacidn fueron comparables. Las tasas de
incidencia de la enfermedad en genitales externos o en el cuello de dtero,
relacionada con los HPV 6, 11, y/o 18 también fusron comparables, Por ende, la
reduccion en la tasa de infeccion pot el HPV 16 en ¢l grupo de vacuna con CLP 11
del HPV 16 respecto al grupo placebo no tuvo como resultado un aumento en las
tasas de los tipos de HPV que no se encontraban en la vacuna ni en la infeccion ni
en fos tipos que causan la enfermedad [Ref, 5.3.5.1; 03PT6N].

Se llevaron a acabo analisis para determinar si la administracién de la vacuna
qHPY conducta a un aumento importante de la enfermedad provocado por los tipos
de virus del papiloma humante que no se encuentran en la vacuna, empleando el
conjunto de datos de los Protocolos 013 v 015 combinados. Dichos andlisis
midieron el impacte de la vacuna qHPV sobre la tasa de CIN (de cualquier grado),
AlS, o CIN 2/3, o AIS provocados por los tipos de HPV no incluidos en la vacuna
et las 2 poblaciones de intencién de tratamiento modificadas. Los aumentos et las
tasas de enfermedad provocados por tipos de HPV no incluidos ent la vacuna en el
grupo que recibio la vacuna qHPV respecto al grupo placebo constituiria wuna
evidencia potencial de reemplazo del tipo de HPV. Pars estos analisis, los
objetivos finales causados por tipos de HPV no incluidos en fa vacuna se
definieron como muestras de biopsia o de tratamiento definitivo que cumplieran
con ambos ctiterios siguientes: (1) el Panel de Patologia les diagnesticd CINI,
CIN2, CIN3, SIDA, o céncer de cuelle de Gitero; y (2) tenfan resultado positivo
para uno de los 10 tipos d¢ HPV no incluidos en la vacuna, para lo cual se lievd a
cabo un andtisis (MPV 31, 33, 35, 39, 43, 51, 52, 56, 58, y 59), 0 tenlan resultado
negativo para los 14 tipos de HPV para los cuales se realizé analisis (los 10 tipos
de HPV no incluidos en la vacuna més los HPY 6,11, 16 v 18).

Es de hacer notar que, si bien el andlisis incluye evaluaciones con respecto a CIN
(de cualquier grudo) o AIS provocados por tipos de HPY no incluidos en la vacuna
para los cuales se observd eficacia protectora ctuzada, hubo una carga impottante
de CIN (de cualquier grado) causadas por tipos de HPV no incluidos en la vacuna
pard los cuales no se observé eficacia protectora cruzada,

En la poblacién general sin HPV, la administracion de la vacuna qHPV redujo la
incidencia de CIN (de cualquier grado) o de AIS, y de CIN 2/3 y AlS causados por
tipos de HPV no incluidos en la vacuna en 16,4% (IC 95%: 1,5 0 29,1%) vy 23,6%
(IC 95%: -3,7 a 43,9%), respectivamente, comparado con placebo,

En la poblacién general, la administracién de la vacuna qHPV redujo 1a tasa de
CIN (de cualquier grado} o A1S, y de CIN 2/3 y AIS causadas por tipos de HPY no
ingluidos en 1a vacuna en 11,0% (1C 95%; 2,4 u 18,9%), y 9,0% (IC 95%: 5,6 a
21,7%) respectivamente, respecto a placebo,

Estos analisis demuestran que la administracidn de la vacuna qHPV no resulta en
reemplazo de los tipos de HPV. Sin embargo, se necesitardn estudios a largo plazo
para evaluar mejor este tema.

Se encuentran disponibles los resultados preliminares provenientes del estudio de
seguimiento a largo plazo en mujeres jovenes (V501-015-2/ Estudio de Registro de
Cancer Nordico) y ¢l estudio de seguimiento a largo plazo en mujeres adultas de
mediana edad (V501-019-21). No hay ningin indicio que se produjera reemplazo
del tipo de HPV luego de la vacunacién con gHPV en estos estudios de
seguimiento a largo plazo realizados al menos durante 6 afios con posterioridad a
[a vacunacion. Este riesgo potencial se continuara evaluando,
Estudios de epidemiologia

Los resultados provenientes de los muestreos de cuello de Gtero del estudio del
Impacto de la Yacuna sobre la Poblacién (VIP) (Protocolo 033, finalizado) no
indican ningin reemplazo de loa tipos de HPV. Sin embargo, dada la relativamente
corta duracion de los programas de vacunacién contra el HPV en este estudio y de
la latencia de la enfermedad avanzada, no se pudo extraer ningpna conclusion
definitiva, ﬁ
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Tabla 29 Detalles de un riesgo potencial importante: Reemplazo del tipo viral

Experiencia de poscomercializacion (fuera de estudios)

En entorno de poscomercializacion no se informé reemplazo del tipo viral.

Severidad y naturaleza del riesgo

El escenario menos deseable es que en forma colectiva los tipos de HPV de alig |~ "

tiesgo 1o incluidos en la vacuna llenen el nicho dejado vacante pot ios tipos d

HPY incluidos en {a vacuna, y ello resulte en una disminucion menor 4 la espetada
en la enfermedad relacionada con el HPV dado que los tipos de HFV de alto riesgo
no incluidos en la vacuna pueden seguir causando ain dichas enfermedades,

Incidencia/ prevatencia de base

Como la vacuna qHPV es la primera vacuna con autorizacién para prevenir la
enfermedad causada por los tipos de HPV de la vacuna, no se dispone de tasas de
incidencia/ prevalencia de base,

Grupos y factores de tiesgo

Actualmente se estdn Hevando a cabo estudios a largo plazo pars evaluar el riesgo
potencial de reemplazo de los tipos virales luego de la administracion de la vacuna
gHPY.

Mecanismos potenciales

Una hipétesis que se formuld, referida-al impacto de la vacunia qHPV sobre 1a
biologia de la infeccion por HPV, es que la eliminacion de los tipos de HPV de la
vacuna podrla conducir 4 un incremento importante de infecciones provocadas por
tipos de HPV no ineluidos en la vacuna (Reemplazo). 8i bien esta hipétesis no estd
avalada por estudios de la historia natural (los cuales mostraron que la infeccion
por un tipo de HPV no inhibe la adquisicion de una infeccion por un segundo tipo
de HPV) [Ref. §.4: 03PGDG, #3PLNC, 03Q4CM), resultd importante evaluat
formalmente qué impacto tiene la administracién de la vacuna gHPV sobte la
incidencia de la infeccion por tipos de HPV no incluidos et la vacuna.,

Posibilidad de evitarlo

Los estudios de la historia natural demostraron que la infeccion por un tipo de
HPV no inhibe la adquisicion de otra infeccién con un segundo tipo de HPV,

La infeccidn por el HPV estd asociada con una subrregulacion temprana mediada
por proteinas de muchos aspectos de fa respuesta inmunologica del huésped, lo
cual provoca la replicacion viral intracelular sin destruccién celular, y una
liberacién minima de marcadores inflamatorios. La adopeion de une estrategin de
supervivenicia tal es congruente con la persistencia de la infeccion por evasidn del
sistems inmunolégico del huésped, y s incongruente con la ocupucion de un nicho
mictobiolégico mediante 1a alteracion del mictoentorno que ocupa,

El teemplazo de tipos de HPV mediante la mutacion del virus del papiloms
huthano es poco probable ya que el HPV es un virus de ADN muy estable, y
filogenéticamente sumamente conservado cuyo genoma tiehe una tasa de mutacion
similar a 1a del ADN humano,

Sobre la base de evidencia epidemioldgica, inmunobiolégica, v filogendtica, el
reemplazo del tipo de HPV es poco probable que constituye una amenaza seria
para la efectividad de la vacuna gHPV con el transcurso del tiempo.

Impacto sobre el paciente individual

Hasta el presente, no se identificé ninguno,

Impacta potencial de la inquietud de
seguridad sobre la salud publica

Hasta el presente, no se identificé ninglin rieégo para la salud publica.

Origen de la evidencia

Informe del estudio clinico Protocolo 005 [Ref. 5.3.5.1; 03PT6N]

Informe sobre los Andlisis Actualizados y Adicionales sobre ef Impacto de la
Yacuna Recombinante contra el Virus del Papiloma Humano (Tipos 6, 11, 16, ¥
18) sobre la Incidencia de Enfermedades de Cuello de Utero o de los Genitales
Externos Relacionadas con los Tipos de HPV No Incluidos en la Vacuna en
Mujeres Jovenes (Evaluacién de la Proteccion Cruzada y del Reemplazo de los
Tipos de HPV) [Ref. 5.3.5.1: 03QFWG]

Estudio del Impacto de fa Vacuna (VIP) sobre la Poblacion (Protocolo 033)
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Tabla 30 Detalles de un riesgo potencial importante: Sindrome de Guillajin-Barre j
Frecuencia cor IC. 95% Estudios de epidemioiogia .

En el Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién postetiot a fa, . e
autorizacién en mujeres), se identificé electrdnicamente un caso potencial deif’™ S 1@@3
Sindrome de Guillain-Barre (GBS). Este caso potencial no fite sometido a revigiohr — v ser s sl
por el comité revisor de casos autoinmunes como para confirmat el diagnéstico, ya
que no cumplié con el criterio preestablecido de mas de 12 meses antes de la
primera dosis de la vacuna qHPY (para faciiitar la exclusion de afecciones
preexistentes),

En ¢l Protocolo GDS03E (estudio de control de casos con PGRx), de los 15 casos
de Sindrome de Guillain-Barre en mujeres de 14 a 26 afios incluidas de centros de
especialistas en Francia entre 2007 y 2011, no hubo casos definitivos entre fas |
mujeres que habian recibido la vacuna qHPY. No se observaron indicios de mayor
riesgo de contraer el Sindrome de Guillain-Barre.

Experiencia de poscomercializacion (fuera de estudios)

Sobre la base de la cantidad scumulada de dosis distribuidas desde la introduccion
al mercado de la vacuna hasta el 31 de diciembre de 2013 inclusive ( 150.035.380),
la tasa de notificaciones de casos de Sindrome de Guillain Barre en entorno de
poscometcializacion es de aproximadamente 0,9 informes por millent de dosis
distribuidas. '

Seriedad/ resultados Estudios clinicos

No hubo ningin informe de Sindrome de¢ Guillain-Barre o de Sindrome Milter-
Fischer como evento adverso e los estudios clinicos de la vacuna qHPV
{Protcolos 007, 011, 012, 013, 013, 016, 018, 019, 020, 024, v 023).

Estudios de epidemiologia ‘

En el Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacion posterior 4 la
autorizacidn en mujeres), se identificaron cesos potenciales de una lista
preestablecida de afecciones autoinmunoldgicas (incluido el Sindrome de Cuillains
Barre, en una poblacion de 189,629 mujeres que habfan recibido al menos uta
dosis de la vacuna qHPY entre agosto de 2006 y marzo de 2008. Los casas
potenciales de Sindrome de Guillain Barre se identificaron a partir de codigos de
dingnosticos especificos dentro de las bases de datos de MCO del estudio para 1a
afeccion especifica de interés y complementadss con codigos de diagnéstico
mettos especificos. Ello resultd en la identificacion de 1 caso potencial de
Sindrome de Guillain Barre. Este caso potencial no fue sometido 8 revision pot
parte del comité revisor de casos autoinmuties cotio para confirmar el diagnéstico,
ya que no cumplié con el criterio de 12+ meses en la MCO antes de a primeta
dosis de la vacuna qHPV (para facilitar 1a exclusién de afecciones preexistentes).
Es de hacer notar que, debido al algoritmo sumamente exclusivo para identificar
casos  potenciales, muchos de los casos sospechados de afecciones
autoinmunolégicas de interds que se identificaron tediante el algoritmo de
deteccién finalmente no se confirmaron. Para dar una perspectiva, sélo 34,8% de
los casos neuroldgicos/ oftalmolégicos potenciales que tenian 12+ meses se
confirmaron al revisar el caso,

Experiencia de poscomercializacitn (fuers de estudios)

Se levd a cabo una consulta a la base de datos MARRS el 10 de marzo de 2014
empleando una herramienta analitica (METEOR) para todos los informes de
Sindrome de Guillain Barre recibidos de profesionales de la salud de un entorno de
comercializacion asociado con l4 administracién de la vacuna gHPV desde su
introduccion al mercado hasta el 31 de diciembre de 2013 inclusive, 1os términos
ptefetidos para buscar en la base de datos fueton GBS v Sindrome de Miller
Fisher. Se identificaron 141 informes para el periodo de informacién, incluidos
133 con el término preferide de GBS, 4 informes con el término preferido de
sindrome de Miller-Fisher, y 4 informes que contenian ambos términos {pero que
s6lo s¢ cuenta una vez en la cantidad total de informes),

Las notificaciones de GBS fueron revisadas en detalle y el andlisis se presenté en
cada PSUR. Los informes se revisaron en lo referido a la calidad de los datos
¢linicos suministrados. Algunos informes tenian pocos datos referidos al andlisis
de diagnostico del curso clinico, tratamiento, etc. relacionados con el diagndstico
de GGBS. En algunas oportunidades, la persona que informaba no tenia ¢l
conocimiento del paciente en forma directa sino que Unicamente habia escuchado
sobre un caso de una segunda o tercera persona. Algunos casos no tienen un
diagnostico definitivo de Sindrome de Guillain Barre, mientras que otros se
confunden por proceso infecciosos intercurrentes que se¢ produjeroya sea antes o
o [ 2] después de la vacunacion aungue antes del inicio de los sintomas € GRS. Los
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casos se revisaron a la luz de otros factores de confusién tales como la,

administracién concomitante de ia vacuna de conjugados meningococicos | |

s

cuadrivalente en la misma visita que la vacuna gHPV, o evidencias clinicas o clein P

laboratorio de una infeccién intercurrente. Todos los informes fieton revisados eff b

cuanto al nfimero de dosis de la vacunacién y el tiempo transcurrido hasta et iniciaf
del evento respecto a la dosis de la vacuna més reciente que precedi6 al inicio del;|”

barumsns = vzt

Sindrome de Guiliain Batre que es cuando los datos s¢ suministraron, Los casos se°
revisan en cuanto af tiempo del inicio de los sintomas para que sea mas o menos
biologicamente plausible para que 1a vacuna sea el factor desencadenante, por
¢jemplo, es ¢l tiempo hasta el inicio demasiado corto?, como ser el inicio el mismo
dia de la vacunacién, o bien es demasiado prolongads {a latencia?

Severidad y naturaleza del riesgo

Estudios de epidemiologia;
En ¢l Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién posterior a la

autorizacién en mujeres), se identificé electrénicamente 1 caso de Sindrome de
Guillain Barre. Este caso potencial no fue sometido 4 revisién por parte del comité
de revision de casos autoinmunologicos para confirmar el diagnostico ya que no
cumplié con el criterio preestablecido de 12+ meses antes de la primera dosis de la
vacuna qHPV (para facilitar la exclusién de afecciones preexistentes).

Experiencia posterior a la comercializacién (fuera de estudios)

Ciento freinta y siete de 141 informes de Sindrome de Guiilain Barre y de
Sindrome de Miller Fisher posteriores a la autorizacion fueron considerados serios.
Los resultados de estos 139 gventos informados eran tal como siguen al momento
del informe: 50 recuperados/ en recuperacion, 31 no recuperados; 58 no
informaron,

Incidencia/ prevalencia de base

Incidencia:

El Sindrome de Guillain-Barre es un muy rato evento que tietie una estimacion de

tasa de incidencia entre 0,11 & 2,77 casos por 100,000 personas-mes,

El Sindrome de Guillain-Barre ¢s un evento muy raro con un amplio rango de

estimaciones de incidencia,

+ hombres y tnujeres de 11 a 19 afos entre 2003-2005 en EE.UU. 1,32 por
100.000 personas-atio (1,1 por millén de personas-mes) [Ref. 5.4: 03QHYT],

» mujeres de 10 a 19 aflos de la base de datos HCUP de EE.UU, en 1985-1991:
2,25 por 100.000 petsonas-afio {1.875 por millén de personas-mes) [Ref, 5.4:
03QHYM].

¢ tnujeres de 15 4 19 afios de la base de datos HCUP de BE.UU. ¢n 1985-1991:
2,7 por 100.000 personad-afto (2,25 por millén de personas-mes) [Ref, 5.4
03QHYM]

¢ mujeres de 10 & 29 afios cn Italia entre 1995-1996: 0,9 por 100,000 personas-
afio [Ref. 5.4: 03QJKK]

¢ tujercs de 15 a 24 afios ¢n [a base de datos GPRD del Reino Unido entre 1992
- 2000: 1,08 (IC 95%: 0,52-1,98) por 100.000 personas-afic [Ref 5.4:
03QIKP]

¢ 1,75 por 100.000 personas-afio en Alemania entre 2003-2005 [Ref. 5.4:
03QIKQ)

* 2,0 por 100.000 personas -aflo en Dinamarca entre 1994-2003 [Ref 5.4
03QIKN].

Prevalencia: .

La informacién disponible sobre prevalencia del Sindrome de Guillain-Batre es

limitada. Un estudio tlevado & cabo en la zona Sudeste de Inglaterra informé una

prevalencia puntual de 0,67 por 100.000 hombres y mujeres en 1995 [Ref
5.4:030HYX]

Grupos y Tactores de riesgo

Los factores de riesgo o grupos de tiesgo que impliquen mayor susceptibitidad al
(IB§ se desconocen, Se desconoce la etiologia de la enfertiedad. A menudo una
infeccion respiratoria o gastrointestinal, una inmunizacion, o una cirugia precede
por varios dias a varias semanas log sintomas heurolégicos, Estos factotes pueden
actuar cotno estimulos inmunolégicos no especificos,

Mecanismos potenciales

La etiologfa del Sindrome de Guiilain-Barre es desconocida, aunque se cree que
esté¢ mediada por ¢l sistema inmunoldgico. Es posible que la inmunizacién achie
commo un estimulo inmunelégico no especifico. :

Posibilidad de evitarlo

No se conoce ninguna medida preventiva,

Impacto sobre el paciente individu7

| sin secuelas.

La mayoria de los pacientes que sufren del Sindrome de Guillain-74‘e recupera
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Tabla 30 Detalles de un riesgo potencial importante: Sindrome de Guillain Barre -

Impacto potencial de la inquietud de
seguridad sobre la salud pablica

A la fecha no s¢ ha notado ningiin impacto sobre la salud ptblica. Los casos dé !

Sindrome de Guillain-Barre parccen ser congruentes con Jos antecedentes de

suceso de Ja enfermedad. Existe la probabilidad que se culpe a los programas de"
vacunacién con qHPV por el suceso coincidente de afecciones mediadas por el‘

sistema inmunoldgico que se producen alin sin vacunacién.

Origen de la evidencia

Los datos del estudio de epidemiologia provienen del informe final revisade dei
Protocolo 031 [Ref. 5.3.6: 03RC7D] y del informe final PGRx (protocolo
GDSO3E).

Términos MedDRA Sindrome de Guillain-Barre, Sindrome de Miller Fisher.
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Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de especial interés :
Frecuencia co IC 95% Estudios clinicos S {e

eventes adversos, no se suministran tasas de incidencia,

En general, en las bases de datos combinadas de los estudios ¢linicos de 1a vacun

qHPV, la proporcién de sujetos que informaron afecciones médicas nuevas que
potencialmente indiquen un fenomeno autoinmune después del Dia 1 fue
comparables entre los grupos de vacunacion (2,4% en el grupo que recibid la
vaeuna qHPV, y 2,4% en el grupo placebo),

Estudios de epidemiologia :

En el Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién posterior a la
autorizacién en mujeres), Kaiser Permanente Southern California (KPSC) llevé a
cabo un andlisis post-hoc de tasas observadas versus previstas de afecciones
autoitmunes de inicio nuevo preestablecidas que tuvieran luger dentro de los 6
meses posteriores a la vacunacién con cualquier dosis de la vacuna gHPV. Los
casos potenciales de cada una de las afecciones autoinmunes preestablecidas se
identificaron en la cohorte de vacunados en KPSC (de fos cuales se selecciond una
thuestra de casos potenciales para su revision), y en la cohorte de base {mujeres
equiparadas en cuanto & edad que no recibieron la vacuna gHPV en KPSC)
empelando los mismos métodos de simulacién electronicos v perfodos temporales
(agosto de 2006 a marzo de 2008), La tabla a contituacion ilustra la comparacion
general entre las poblaciones de vacunados y de base. Sobre la base de este
andlists, mas 2 andlisis de gensibilidad adicionales y revisiones extensas de
registros médicos, el Comité Revisor de Seguridad externo 1legé a la conclusion
que no hubia evidencias de una sefial de seguridad autoinmunoldgica asoclada con
1a administracion de la vacuna gHPY,

Dada la muy pequefia cantidad de casos de afecciones de interés especial u:mncl,k,_F i (,{ ‘ E;mm“?
U w7y e
Mﬂv\m\%m [w

Término preferido® Incidencls de Incidencia de base
vicunados por 100,000 estimada por
. personas-aiio (o 100,000 personass
incidencla proyectada*) afie
para mujeres de 9 a 26
f1fios
Esclerosis multiple 3,42 2.50*
Neuritis éptica 5,70 3,92*
Tiroiditis autoinmune;
Enfermedad de Hashimoto 104.82% 81,10*
Enfermedad de Graves 18,23* 25,84*
Lupus eritematoso sistémico 11,39* 10,34+
Artritis reumatoide 4,56* 6,95*
Ariritis reumatoide juvenil 3,42% ] 7,66*

*Incidencia proyectada basandose en la propotcidn de casos potenciales de
muestreo aleatorio en el grapo de vacunados confirmada después de la revisisn
de registros médicos por parte del Comité Revisor de Casos, Para la esclerosis
multiple y la neuritis dptica, las tasas de incidencia en Ia pobiacién de vacunados
se basaron en la revision de casos de todos los casos potenciaies identificados
electronicamente. Por lo tanto, loy tasas de incidencia paru estas 2 afecciones en
el grupo de vacunados fueron tasas reales, y no proyectadas,

§En KPSC no se identificd ningin caso de encefalomielitis diseminada aguda
(ADEM) de inicio nuevo. Los casos de ADEM de inicio nuevo sélo fueron
identificados en otra poblacion de un centro de estudio.

En el estudio de control de casos PGRx (el Protocolo GDSO03E) no se caleularon

tasas de incidencia. h

Experiencia de poscomereializacion (fuera de estudios)

Desde la introduccion al mercado hasta el 31 de diciembre de 2013 se vendigron

150.035.380 dosis de la vacuna qHPY. Por ende, 1a tasa de notificacidn de evertos

adversos para las afecciones de interds especial se ilustra en la tabla &

continuacién. Las tasas de informacién estén expresadas por 1.000.000 de dosis

distribuidas,

Términe preferido Tasa de informes (por 1.000.000 de dosis
distribuidas

Leucoencefalomielitis/ ADEM 0,3

Esclerosis multiple 0,9 .

Neuritis éptica . .4

Tirgiditis autoinmune 02 =

o Lupus eritematoso sistémico 0,5/
[ .
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Tabla 31

Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide juvenil

Artritis

Convulsién/ convulsion por grand mal
Espondilitis anquilosante

Enfermedad de Crohn

0.4
0,3
5.0
9,0 (1,% para convulsidn de inigio nuevo)
0,01
0.2

Seriedad/ Resultados

Estudios ¢linicos

Esta seccidn incluye los datos recibidos para los Protocolos 007, 011, 012, 013,
015, 016, 018, 019, 020, 024, y 025.

Eventos adversos

No hubo ningtin informe de evento adverso de leucoencefalomiclitis/ ADEM,
esclerosis miltiple, neuritis dptica, tiroiditis autoinmune, artritis juvenil, artritis,
convulsion por grand mal, espondilitis anquilosante (AS), ni enfermedad de Crohn
(CD).

Un sujeto en el Protocolo 019 informé fupus eritematoso sistémico como evento
adverso serio. A continuacion se brinda una narracion para este sujeto: AN84097,
una mujer de 39 afios hispanoamericana fue vacunada con la primera, segunda y
tercera dosis de ia vacuna qHPYV el 4 de enero de 2005, 7 de marzo de 2005, y 14
de junio de 2005, respectivamente, Aproxitnadamente al Dia 751 (4 de julio de
2007) posterior a la dosis 3 la participante sufrié dolor tordxico (precordial) y
sincope. Se le habia diagnosticado previamente hipertension cronica, lupus
eritematoso sigtémico {aproximadamente ¢l Dia 671 luego de la dosis 1),
vasculitis, sindrome nefrético, ¢ infarto agudo de miocardio. La participante fue
hospitalizada pata descartar un evento coronario y un posible tromboembolismo
pulmonar. Los andlisis mostraron signos ditectos de hipertension pulmonar,
pericarditis, y fraccion de eyecoién de 50%. Después do 4 dias de tratamientos, la
participante sabitamente desarrollé: un paro cardiaco, y tio respondio a la
resucitacion cardiopulmonar después de 40 minutos, Murid el 9 de julio de 2007,
El investigador determing que la pericarditis, ef lupus eritetatoso sistémico, y el
paro cerdiaco definitivamente no estaban relacionados con el tratamionto del
estudio.

Una participante del Protocolo 016 informé artritis reumatoide como evento
adverso no serio, A continuacion se brinda una narracién de este caso: AN 61116,
una mujet hispanoamericana de 18 afios que recibié 1a vacuna gHPV el 13 de junio
de 2003 (Dosis 1), y el 15 de agosto de 2003 (Dosis 2) informd un evento adverso
no serio de arttitis reumatoide 40 dias después de la dosis 2 (103 dias despusés de
incorporatse al estudio). El investigador determind que el evento adverso estaba
posiblemente relacionado con la vacuna del estudio,

Tres (3) sujetos informaron convulsion como evento adverso serio. A continuacion
se brindan las narraciones para estos 3 sujetos:

AN20325, una mujer multirracial de 22 afos, fue vacunada con la primera,
segunda, y tercera dosis del placebo para VLP L1 qHPV (Tipos 6, 11, 16y 18) y
placebo para la vacuna contra la hepatitis B el 13 de septiembre de 2002, 18 de
noviembre de 2002, y el 11 de junio de 2003, respectivamente. El 21 de junio de
2005 la participante se presentd en el centro del estudio. Durante la visita del
estudio, la participante informé al investigador que habia tenido una convulsion de
intensidad severa un dia desconocido de noviembre de 2002 después de recibir la
segunda dosis del material clinico. La convulsion fue precedida por cefateas,
vision borrosa, nduseas, y vomitos. El evento de cefalea fue de intensidad seveta y
fue considerado otro evento médico importante por el investigador. El diagnéstico
exacto no estd disponible para el investigador. La participante se recobrd de la
convulsion. El investigador determindé que la convulsion v la cefalea
probablemente no estuvieran relacionadas con la vacuna/ el placebo del estudio.
AN47711, una mujer de 21 affos, blanes, fue vacunada con la primera, segunda y
tercera dosis de la vacuna de VLP L1 gHPV (Tipos 6, 11, 16, v 18) de 20/40/40/20
ug/dosiz el 4 de febrero de 2003, 18 de abril de 2003, v 22 de sgosto de 2003,
respectivamente. La participante tenia antecedentes de ataque de ansiedad desde el
1° de enero de 2003, depresion, internacién por ideacion suicida (22-Jul-2003 a 24
Tul-2003) intetnacion por ataques de panico (12-Ago-2003 a 18-Ago-2003) y
trastorno de convulsiones. El 25 de agosto de 2003, al Dia 4 posterior a ln dosis 3,
la participante murid. La causa de la muerte se informé como convulsiones
secundarias a una sobredosis de cocafna considerada de infensidad severa, con
petigro para la vida, y otro evento médico importante por ¢l invegtipador. El
inyestigador determind que las convulsiones secundarias a la sobredefid de cocaina
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Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especisl

definitivamente no estaba relacionada con la vacuna/ el placebo. Se abandon el
ciego para la asignacion al tratamiento de la participante. o
ANT79262, un hombre de 22 afios, negro, fue vacunado con la primera, segunda, ¥
tercera dosis de 20/40/40/20 g de la vacuna VLP L1 qHPV (tipos 6, 11, 16, y 18) [ e
el 22 de enero de 2007, 27 de abril de 2007, y 13 de julio de 2007,
tespectivamente. El 20 de julio de 2007 el participante sufiié un evento adverso
serio de infeccidn por varicela y convulsiones consideradas de intensidad severs,
que motivaron su internacién y que el investigador consideréd como otro evento
médico importante. La convulsién pard ese dia v la infeccion por varicela terminé
el 3 de agosto de 2007. El investigador determind ambos eventos como
definitivamente no relacionados con ia vacuna gHPV,
Historia clinica
Esta seccion incluye datos recibidos para los sujetos en el estudio base para los
Protocolos 007, 011, 012, 013, 018, 016, 018, 019, 020, 024, y 0235,
Los estudios clinicos también recopilaron datos de historias clinicas. Se registrd
cualquier afeccién médica aguda o crénica que tuviera lugar durante el afio previo
a ingresar al estudio. Toda afeccidn ginecolégica o procedimiento que tuviera fugar
en la vida de la participante también se registraba. Después del Dia 1, también se
registrd cualquier historia clinica o afeccién ginecoldgica o procedimiento que
tuviera lugar desde la dltima visita del estudio. Las nuevas afecciones médicas no
se consideraron eventos adversos cuando se producian fuera del periodo de
seguimiento de seguridad (Dia I al Mes 7) v/o no eran consideradas por los
investigadores del estudio como relacionadas con la vacuna/ ¢l placebo,
En general, la proporeién de sujetos que informaron afecciones médicas nuevas
potencialmente indicativas de un fendmeno autoinmune después del Dia 1 fue
comparable entre los grupos de vacunacién.
Estudios de epidemiologia

otocolo 031 (estudio de seguri d ervaci terior .8 la
comercializacion en mujeres)
a) Todas las afecciones identificaday como de inicio nuevo deniro de los 6 meses
posteriores a recibir cualquier dosis de la vacuna gHPV entre las 189.629 myjeres
que recibieron la vacuna qgHPY entre agosto de 2006 y marze de 2008, Protocolo
03k
Una cantidad de afecciones autoinmunes predeterminadas de interds fueron el
motive de un componente especifico del estudio cuyos resultados finales s¢
informan a continuacion.
ADEM: Electronicamente se identificaron 3 casos potenctales de ADEM, Dos se
excluyeron (1 era preexistene y 1 tenia < 12 meses antes de incorporarse a la
MCO del estudio). Dos fueron revisados por el comité de revisien de casos, y
quedaron confirmados como un nuevo diagndstico que se producia después de la
vacunacién. Un caso adicional de ADEM se confirmd en una histotia clinica ya
tevisada bajo la categotia "otras enfermedades desmielinizantes del sistema
hetviodo central (SNC)”.
MBS Electrénicamente s¢ identificaron 13 casos potenciales de esclerosis miltiple,
3 quedaron excluidos (< 12 meses antes de incorporarse af estudio); 10 fueroh
revisados por ¢l comité de revisién de casos, y 4 fueron confirmados como
diagndsticos nueved, Un caso adicional de esclerosis miltiple se confirmé de una
historfa ciinica revisada originalmente bajo la categorla "otras enfermedades
desmielinizantes del SNC". Luego de la revisién de los registros médicos
adicionales de estos 5 casos, un caso no se confirméd como de inicio nuevo dentro
de la ventana de riesgo del estudio. Por lo lanto, s¢ confirmaron 4 casos de
esclerosis multiple como de diagnostico nuevo dentro de los 6 meses posteriores a
la vacunacién con qgHPV.
Neuritis 6ptica: Diecisiete casos potenciales de neuritis dptica se identificaron
electronicamente. Siete quedaron excluidos (5 tenlan menos de 12 meses antes de
incorporarse al estudio y 2 eran preexistentes). Diez casos fueron revisados por el
comité tevisor de casos, y 6 casos fueron confirmados como de diagnostico nuevo
luego de la vacunacion.
Tiroiditis autoinmune: Hsta categoria consitié especificamente de la enfermedad de
| Hashimoto y 1a de Graves. Electronicamente se identificaron 564 casos potencizles
de tiroiditis de Hashimoto. Cuatrocientos setenta y uno tio se revisaron (300 no se
muestrearon, 8 eran preexistentes) y 163 eran de menos de 12 meses antes de
incorporarse al estudio). El comité revisor de casos revisé 93 casos, ¥ 39 de ellos
“|se confirmaron como de diagndstico nuevo después de la vacunacién.
Electronicamente se identificaron 108 casos potencmles de ia#hfermedad de
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