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Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial

Graves, 76 no fueron revisados (36 no tenian muestra, 2 eran preexistentes, 38 eran
de menos de 12 meses antes de la incorporacion), 32 fueron revisados por el
comité de revisién de casos, y 13 se confirmaron como de diagnostico nuevo
después de la vacunacion. 7

Lupus eritematoso _sistémico: Electrénicamente se identificaron 37 casos
poteticiales de lupus eritematoso sistémico. Treinta y tres no se revisaron (19 no se
muestrearon, 1 cra preexistente, 13 eran de metios de 12 meses antes de la
incorporacién al estudio), 14 fueron revisados por el comité revisor de casos, y 8 se
confirmaron como de nuevo diagndstico despuds de la vacunacion.

Artritis reumatoide: Electrénicamente se identificaron 37 casos potenciales de
artritis reumatoide, 21 no se revisaron (10 no se muestrearont, 1 era preexistente, 10
eran de menos de 12 meses antes de incorporarse ul estudio), 16 fueron revisados
por el comité revisor de casos, y 3 casos se conﬁrmaron como de diagndstico
nuevo despuss de la vacunacion,

Attritis reumatoide juvenil: Electrénicamente se 1dentnficaron 38 casos potenciales
de artritis reumatoide juvenil. Veintisiete no se revisaton (7 ho $e muestrearon, 2
eran preexistentes, I8 eran de menos de 12 meses antes de la incorporacion al
estudio), 11 fueron revisados por el comitd revisor de casos, y 3 casos se
confirmaron como de nuevo diagnéstico despuds de 1a vacunacion,

Los eventos de convulsion, espondilitis, y Enfermedad de Crohn ho se incluyeron
en ¢l andlisis de afecciones autoinmunes preestablecidas de inicio nuevo para el
Protocolo 031, aunque se trataron dentro del anahisis de segundad getieral pars ¢l
protocolo 031,

b) Afecclones autolnmunes evaluadas adiclonalmente en 189.629 muferes en ef
andlisis de seguridad general del Protocols 031 (estudio de segutidad de
observacion pasterior a la dutorizacion en muferes)

Ademas del componente del estudio de afecciones autoinmunes especificas, se
evaluaron la encefalomielitis diseminada aguds, ia neuritis optica, la tiroiditis
autoinmune, y la enfermedad de Crobn como parte del andlisis de seguridad
general de visitay a la sala de guardia e internaciones hospitalarias entre las
189.629 mujeres luego de recibir 1a tlrima dosis de {a vacuna qHPY entre agosto
de 2006 y marzo de 2008, Estas afeccionss estabun tipicamente incluldas dentro de
categorias mds amplias de codigos de diagnésticos agrupados (por ejemplo, la
enfermedad de Crohn estaba incluida dentro de la categorla "trastornos del tracto
gastrointestitial inferior" (categotia 9.6 H-CUPY. El Comité Revisor de Seguridad
independiente del estudio no identifict ninguna sefial de segutidad & partir de log
analisis y subanalisis llevados a cabo para las categorlas de codigos de diagnéstico
que contenfan encefalomielitis diseminada aguda, neuritis optica, titoiditis
autoinmune, o enfermedad de Crohn en este estudio.

También se evalué una cantidad de olras afecciones autoinmunes como parte del
andlisis de seguridad general. En dichos analisis, la incidencia de c¢édigos de
diagnostico (independientemente de si lu afeccion era preexistente antes de recibir
la primera vacuna de qHPV) de cada una de estas afecciones en la sala de guardia
y entorno hospitalario para los Dias 1 a 14 y 1 a 60 después de 1a vacunacion (es
decir, ¢l periodo de riesgo) se compard con un periodo de autocomparacién en una
poblacidn de estudio de 189.620 mujeres que habfan recibido al menos 1 dosis de
la vacuna qHPV. Los resultados de los andlisis empleando un perfodo de
autocomparacion de posvacunacion se muestran a continuacion, El Comité Revisor
de Seguridad del estudio no detectd ninguna sefial de segundad asociada con este
andlisis 0 con cualquicra de los subandlisis,

Esclerosis multiple: Los diagndsticos de esclerosis maltiple en el perfodo de riesgo
desde el Dia 1 al 14, y del 1 al 60 no estuvieron significativamente elevados
tespecto al periodo de autocomparacién posterior a la vacunacion. El riesgo
relative y los intervalos de confianza al 95% fueron: 0,40 (0,1-1,63), v 1,11 {0,225;
5,65) para el perfodo de riesgo del Dia 1 al 60, y del Dia 1 af 14, respectivamente.
Lupus eritemalosg sistémico y trastornos de tejido conjuntivo: Los diagnésticos de
estas afecciones en el periodo de riesgo del Dia 1 al 14 y del 1 al 60 no estuvieron
significativamente elevados respecto al periodo de autocompatacion posterior a la
vacunacién. Los riesgos relativos y los IC 95% fueron: 0,76 (0,37, 1,58), vy 1,06
(0,38- 2,97) para el perfodo de riesgo del Dia 1 al 60, y del Dia 1 al 14,
respectivamente.

Artritis _reumatoide v _enfermedades relacionadas (categoria 13.2.1 H-CUP),
incluye también espondilitis anguilosante; Los diagndsticos de estas afecciones en
el periodo de riesgo del Dia 1 al 14 y def 1 al 60 no estuvieron significativamente
elevados respecto al periodo de autocomparacién posterior a layacunacion. Los
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riesgos relatives y los IC 95% fueron: 0,80 (0,21-2,98) y 2,57 (0,61-10,76) para ¢l -::

periodo de riesgo del Dia 1 al 60 y del Dia 1 al 14, respectivamente,

El evento de artritis tio se evalué por separado en la porcion de seguridad general |i.

del estudio, aunque se incluyd con codigos de diagnésticos para "Trastorno
articular no traumdatico” (categoria 13.2 H-CUP), el cual combina a osteoartritis,
artritis reumatoide, y "otros trastornos articulares”, Los diagndsticos de estas
afecciones en el perfodo de riesgo del Dia 1 al 14 y del Dfa 1 al 60 no estuvieron
significativamente elevados respecto al perlodo de autocomparacién posterior a al
vacunacién. Los riesgos relativos y los intervalos de confianza 95% fueron: 1,23
{0,99-1,53) ¥ 1,30 (0,93-1,81) para el perfodo de rigsgo del Diala60y delDiala
14, respectivamente.

Convulsiones: Las convulsiones en el perfodo de riesgo de los Dias 1a 14 y 1 a 60
no estuvieton significativamente elevadas respecto al periodo de autocomparacién
posterior a la vacunacion, Los riesgos relativos y los intervalos de confianza 95%
fueron: 1,05 (0,74-1,48), y 1,22 (0,73-2,04) para el perfodo de riesgo del Dia 1 a 60
y del Dia 1 a 14, respectivamente. En un subandlisis de nifias de 9 a 15 aflos, se
observo un riesgo estadisticamente y significativamente elevado (3 casos en el
perfodo de riesgo del Dia 0, relacién de probabilidad 4,62, 1C 95%; 1,02 - 17,99),
El Comité Revisor de Seguridad revisd los detalles de esos 3 casos y llegd a la
conclusion que no habia ninguna sefial de seguridad asociada con la vacuna qHPV.
2. Protocolo GDSO3E (estudio de control de casos PGRx)

En el estudio PGRx, no se observd ninglin indicio de un mayor riesgo de fos
trastornos autoinmunes estudiados luego de la vacunacién con qHPV. Si bien los
tamafios de muestra para los trastornos individuales eran pequefios, lo cual limitaba
el poder, en el estudio no se observé ninguna acumulecién inusual de afecciones
autoinmunes incidentes en las mujeres de 14 a 26 afios entre 2007 y 2011,
provenientes de una gran serie de centros en Francia especializados en trastornos
autoinmunes. Las afecciones autoinmunes que constituyeton afecciones de interés
espec;al se descnben a contmuaclén

eami
evaluac:én de desmielinizacion central o esclerosis maltiple, 4 (4,8%) de 83 €asos
definitivos y 48 (16,6%; de 290 conttoles se expusieron a 1a vacuna qHPV durante
la ventana temporal principal (24 meses) que precedia al inicio de la enfermedad.
La relacidn de probabilidad equiparade ajustads, equivalente a un tiesgo refative
pata la vacunacion con qHPV fue de 0,28 (IC 95%: 0,09 - 0,89), lo cual significa
que 1o se haltd un incremento del riesgo agsociado con la vacunacion.
Trastotnos del telido conjuntivo: Lugsis etitematoso sistético, artritis teumatolde,
artritts  inflamatoria  pediatrica, conectivitis indiferenciada, miositls, ¥
dermatomiositis: Los trestornos del tejido conjuntive se evaluaron como ung inich
categoria, Seis (12,2%) de 49 casos distintivos y 37 (18,5%) de 200 controles sin
ingn trastorno del tejido conjuntivo fueron expuestos a fa vacuna gHPV durante
la ventana temporal principal (24 meses) que precedid &l inicio d¢ la senfermedad,
La relacion de probabilidad ajustada equiparada para el uso de qHPV fue de 0,83
(IC 95%: 0,29; 2,37). Ademés, se evalud el lupus por separado como subanalisis,
Sélo se identificaron 2 casos definidos de lupus (relacién de probabilidad, 0,41, IC
95%: 0,08-2,20). La artritis reumatoldgica/ inflamatoria también se evalud en un
subandlisis. Unicamente s¢ identificaron 4 casos definidos (relacnén de
probabilidad 1,52, 1C 95%: 0,32-7,15). En este estudio no se observd ningin
indicio de riesgo incrementado para los trastornos del tejido conjuntivo, lupus, o
artritis reumatolégica/ inflamatoria.

Tiroiditis autoinmune (Enfermedades de Graves-Basedow y de Hashimoto): Para
tiroiditis autoinmune, entre los 44 casos considerados (38 casos distintives y 6
retenidos por el expette independiente), 1 (2,6%) fue expuesto a la vacuna qHPV
durante la ventana temporal principal (24 meses) que precedid al inicie de Ja
enfermedad, mientras que 34 (20,1%) de 169 controles habfan recibido la vacuna
qHPV. Las relaciones de probabilidad ajustadas no resuitaron calculables debido a
la pequefia cantidad. Desde el punto de vista de monitoreo, no se observé ninguna
acumulacion inusual (es decir, incrementada) de casos luego de la vacunacion.
Experiencia de poscomercializacién (fuera de estudios)

Se consulté la base de datos MARRS el 10 de marzo de 2014 empieando una
herramienta analitica (METEQOR) para todos los informes de profesionales de la
salud luego de la comercializacion desde la introduccién de fa vacuna al mercado
hasta el 31 de diciembre de 2013, empleando los términos lupus sistémico
eritematoso, artritis, artritis reumatoide, artritis juvenil (AR juvenil se busca
también para dicho término), leucoencefalomielitis, encefalomighitis diseminada
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aguda, tiroiditis autoinmune, convulsién, convulsidn por grand mal, esclero*s,; o
multiple, neuritis éptica, espondilitis anquilosante, y enfermedad de Crohn. -

La cantidad de informes para cada afeccidn de interés y la cantidad total distinti‘i{ﬁ
[

de informes, se presentan en la tabla a continuacion i
o iy = YT

Término preferido ) Cantidad de informes
Leucoencefilomielitis/ Encefalomielitis diseniinada aguda 33
Esclerosis miltiple 128
Neuritis dptica 56
Tiroiditis autoinmune 30
Lupus eritematoso sistémico 68
Attritis reumatoide ] ] 59
Artritis reumatoide juvenil 42
Arttitis 155
Convulsién/ convulsién por grand mal 1,356
Espondilitis anquilosante 2
Enfermedad de Crohn 34
Cantidad total distintiva de informes 1.849*

*La suma de la cantidad de iformes para los términos preferides individuales es mayor que
¢l total de la cantidad distintiva de informes recibidos ya que algurios informes pueden incluir
més de un término preferido.

Los inforthes que incluyen los términos preferidos enumetados anteriormente vy que
comprenden las nfecciones de interds se revisan en detalle, caso por czso y en conjunis,
segan el proceso de revision de seguridad de 1a compafifa, Los informes se tevisan a la luz de
ia calidad de los dates clinicos suministrados, Algunos de las informes cuentan con datos
escasos referidos ol curso clinico, las pruebas de diagndstice, sl tratamiento, ete., referidos 41
diagnéstico de la afeccion, El algunos casos, la persoha que informa no conoce de primera
lines al paciente sino que sdlo escuchd sobre un-caso de una segunda o tercera persong,
Algunios tesos to tiehen un diagndstico definitivo, mientras que otros, son confisos debide a
procesos infeeciosos concurrentes que s¢ produjeron entes o después de la vacunacion,
aunqus antes del infclo de los sintomas. Los casos se revisan tespecto h otros factores de
confusion tales como la administracion coneomitante de otres vacunas en ln misma visita que
la vaeuna gHPV, indiclos de que los sintomas pueden haber precedido & 14 vacunacién, y
antecedentes familiates do las afecciones de relevancia. Todos los informes se revisan en
busea de Jn cantidad de dosis de la vacuna y &l tempo hasta el inicio del evento referido o la
dosis mas reciente de la vacune que precedio al inicio de los sintomas cuande se proporciona
¢l dato. o

La revision de casos en curso de las afecciones siguientes de interds especial no Indica una
nueva inquietud de seguridad: esclerosis maltiple, neuritis optica, tiroiditis autoinmune, lupus
eritetnatoso sistémico, artritis reumatoide, artritis juvenil, artritis, espondilitis anquilosante, v
Enfermedad de Crohn. La encefalomielitis diseminada aguda se agregan al Resumen de
Caracteristicas del Produeto de la Union Europes. La variacion tipo 2 se programa para julio
de 2014,

El titular de la sutorizacién de cometcializacion ha monitoreado en forma minuciosa los
informes de convulsiones, Los analisis detallados se pueden encontrar et los PSUR hasta el
30 de noviembre de 2010, Los andlisis en profundidad de los casos informados de convulsién
y convulsidn por grand mal muestran que 46% de las convulsiones parecen ser movimientos
ténico-clénicos asociados con el sihcope mas bien que coh convulsiones verdaderas. Lo
anterior queda demostrade por el muy corio tiempo hasta ¢l inicio del evento, la naturaleza
breve de éste, la asociacion con sintomas de sincope, v la faita de un estado postictal en
muchos de los informes, Los movimientos ténico-clénicos asociades con el sincope se
encuentran bien descritos y algunas veces se denominan sincope convulsivo. Ne estd
relacionado con trastornos de convulsiones verdaderas [Ref. 5.4:03QJ3R]). Los demés
informes de convulsidn son confusos por antecedentes médicos en el pasado/ afecciones
concusrentes de trastornos de convulsiones, o por ¢l uso concomitante de otros productos
medicinales. La cantidad de informes que puede representar informes verdaderos de
convuisiones de inicio nuevo es de 21%. La revision de casos en curso de convulsiones no
indica una inquietud de seguridad nueva,

Severidad y naturaleza del riesgo studios clinico

En los estudios clinicos con la vacuna qHPV se informaron como eventos adversos
serios un evento de lupus eritematoso sistémico, (una participante femenina de 39
afios), y 3 eventos de convulsiones (una mujer df 22 efios, otta mujer de 21 afios, v
un hombre de 22 aflos). Esos 4 eventos adversos serios fueron considerados de
intensidad severa por los sujetos del estudio. Los investigadores determinaron que
los 4 no estaban relacionados con la administracién def material en estudio.

Z Ademis, 1 evento de artritis reurnatoide (una mujer de 18 afios) se informd como
]
[ g

evento adverso no serio. Dicho evento fue considerado de intensidad severa por los
sujetos del estudio y se determiné que estaba posiblemente relacionado con la
administracién del material en estudio. ’ .

La intensidad y causalidad no se evaluaron para afecciones infpfmadas cotmo - .
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Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial§ -
histotia clinica nueva. :
Estudios de epidemiologia
En el Protocolo 031 (estudio de seguridad de observacién posterior a ﬁa;
autorizacién en mujeres), un Comité Revisor de Seguridad independicnteyextergo B : 5'
al estudio revisé todos los datos de seguridad pertinentes a afecciones’| ™=
autoinmunes, No identificaron ninguna sefial de seguridad asociada con el
diagnostico de afecciones autoinmunes luego de la vacunacion con qHPV.

Experiencia de poscomereializacion (fuera de estudios

L1

My

i,

Término preferido Caatidad total de
informes
(informes serios)
Leucoencefalomielitis/ Encefalomielitis diseminada aguda 39 (39)
Esclerosis multiple 128 (127)
Neuritis éptica 56 (4N
Tiroiditis autoinmune 30 (20)
Lupus eritematoso sistémico 68 (64)
Artritis reumatoide 39(29)
Artritis reumatoide juvenil 42 (28)
Artritis 75(24)
Convutlsion/ convulsién por grand mal 1,356 (1.10%)
Espondilitis anquilosante 2()
Enfermedad de Crohn 3429

*Incluye 9 informes que tembién codificaron esclerosis multiple

Incidencia/ prevalencia de base Incidencia;

Leucoencefalomielitis/ encefalomielitis, diseminada aguda: La encefalomielitis

diseminada aguda es un trastorno desmielinizante diseminado del Sistema
Nervioso Central que se produje por lo general en nifios y ¢s més comun en los
paises en vias de desarrollo. Se dispone de poca informacién sobre la tasa de
incidettcia en [a poblacién genheral, a pesar que las tasas de incidencia asociadag
con diferentes infecciones varfan de 1 por 1.000 infecciones para sarampion y
varicela a 1 por 5,000 infecciones para rubdola [Ref, 5.4: 03QHZK]
s Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM): 0,4 por 100,000 personas-afio,
oon una edad < 20 afios en San Diego, California, EE.UU. {Ref. 5 4; 03QHZH)
Esclerosis miltiple; La esclerosis miltiple es un evento frecuente que a menudo ge
ini¢in en mujeres adultas jovenes,

¢ EEUU.: 0,9 internaciones hospitalaries y 4,2 visitas ambulatorias pdr 100,00
mujeres de 9 a 18 afios en 2005 eh una organizaclén de marttenimiento de la
sulud grands de EE.UU. [Ref. 5.4: 03QGYM)

o Mujeres de EE UU. de 1985 a 2000 [Ref, 5.4 03QHYZ]
o 15 424 afios; 7,5 por 100.000
o 25 a 34 aflos: 21,4 por 100.000
o 35 a 44 afios: 23,7 por 100,000

*» Poblacién con seguro privade en EE.UU. en un entorno de MCO [Ref, 5.4
03R62V]

o Hombres

o 10 a 17 afies: 1,9 por 100.000 personas-afio
© 18 a 25 aftos: 2,1 por 100.000 personas-afio
© 25 a 62 afles: 10,0 por 100.000 personas-afio

© Mujeres

o 10 a 17 afios: 2,3 por 100.000 personas-afio
o 18 a 25 aftos: 8,6 por 100.000 personas-afio
o 25 a 62 afios: 22,9 por 100.000 personas-afio
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Tiroiditis autoinmune; Los estimados de la tasa de incidencia varfan mucho segin
1a definicion de caso empleada.

Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especia ]

Mujeres italianas 1990 a 1999 [Ref. 5.4: 03QHZ2] .

© 10 a 14 afios: 1,1 por 100.000 (IC 95%. 0,2-3,1)

& 15 a 24 afios: 4,2 por 100.000 (IC 95%: 2,7-6,2)

o 25 a 34 afios: 7,4 por 100.000 (IC 95%: 5,3-10,1)

o 35 a 44 afios: 3,8 por 100.000 (IC 95%: 2,2-6,0')

o 45 a 54 afios: 2,3 por 100,000 (IC 95%. 1,1-4,2)

o 66 a 64 afios: 0,2 por 100,000 (IC 95%: 0,43)

Mujeres francesas: 4 4 5,5 por 100.000 [Ref. 5.4: 03QIKM]

Trastornos tiroideos: 16,3 internaciones hospitalarias y 396 visitas
ambulatorias por 100.000 mujeres de 9 a 18 afios para trastornos tiroideos en
2005 en una HMO grande de EE.UU. [Ref. 5.4: 03QGVM]

Enfermedad de Graves (GD): La causa mas frecuente de tirotoxicosis en el
mundo, Se produce més frecuentemente en mujeres que en hombres.

o 17,7 por 100.000 personas para GD sintomdtica. Relacion de 3,7:1
mujer:hombre [Ref. 5.4; 93QHZY)

© Tasas por 100.000 hombtes y mujeres
o 10 a 19 afios: 1 por 100.000

o 20 a 29 afios: 14 por 100.000

o 30 a 39 aflos: 15 por 100.000

o 40 a 49 aflos: 26 por 100.000

o 3¢ a 59 afios: 30 por 100.000

o 60 a 69 afios: 32 por 100.000

o 70 a 79 afios: 22 por 100.000

o 80 afios: 25 por 100.000

Poblacidn con seguro privado en EE.UU. en un entorno de MCO, Tiroiditis
Autoinmune [Ref. 5.4: 03R62V]

o Hombres

© 10 a 17 aflos: 4,2 por [00.000 personas-afio
o 18 a 25 aflos: 7,6 por 100.000 personas-afio
© 25 a 62 afios: 24,9 por 100.000 personas-afio
& Mujeres

o 10a 17 afios: 19,5 por 100,000 personas-afic
o 18 a 25 afios; 37,8 por 100.000 personas-afio
o 25 a 62 afios: 97,2 por 100.000 personas-afio

Hipotiroidismo: Estudio basado en poblacit'ﬁn en Whickham, Inglaterra en 1972
a 1993 [Ref. 5.4: 03QHZX]
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-

© Ineidencia anual; 4 por 1.000 mujeres y 0,6 pot 1.000 hombres

© La incidencia aumenta con la edad: Aumenta de 1,4 por 1.000 por afio
edades de 20 4 25 aflos, a 14 por 1.000 a edades de 75 a 80 afios.

Lupus_eritematoso sistémico: La incidencia aumenta con la edad ysi:ﬁ"
estimaciones varian ampliamente segin la poblacién. Existen indicios de funa:
tendencia secular de aumento, aunque s¢ puede confundir con el aumenta d
diagndstico de casos leves.

1,9 visitas a salas de guardia, 8,4 internaciones hospitalarias, y 52,9 visitas
ambulatorias por 100,00 mujeres de 9 a 18 afios en 2005 en una HMO grande
de EE.UUL [Ref. 5.4: 03QGVM]

Mujeres del Reino Unido de 1990 a 1999 [Ref, 5.4: 03QHZQ)
o 10 a 14 afios: 1,5 por 100,000
o 15419 afios: 4 por 100.000
© 20 a 24 afios; 6 por 100.000
© 25 a29 afies: 9 por 100.000
© 30a34 afos: 11 por 100.000
© 35a39 aftos: 12 por 100,000
o 40 a 44 aftos: 13 por 100.000
& 45 2 49 aflos; 13 pot 100.000

Pobiacion con seguro privade en EE.UU. en un entotno de MCO [Ref. 5.4:
03R62V]

& Hombres

o 10 a 17 afios: 0,3 por 100,000 petsonas-afo
o 18 4 25 ufios: 0,9 por 100.000 petsonas-afo
© 25 a 62 afios: 2,7 por 100.000 personas-afio
© Mujeres -

o 10a 17 afios: 3,3 por 100.000 personas-afio
o 18 a 25 afios: 6,0 por 100.000 personas-afio
© 25 a 62 aflos: 10,4 por 100.000 personas-aflo

Revisién internacional de 32 estudios sefeccionados: 8 en EE.UU., 1 para
Canadd, 16 para Europa, 3 para Australia, 3 para Japén, v 1 para Mattinica
{Ref 5.4 03QHZG]

o EEUU.: 5,1 por 100.000 en general, 1,4 (Blancos); 4,5 (Negtos); 2,2
(Pottorriquefios)

o Canadd: 1,6 (Blancos); 4,7 (Indigenas)
o Francia; 5,0 por 100,000

o Islandia: 3,3 por 100.000

o Espafia: 2,2 por 100,000

o Suecia: 4,7 por 100.000

o Reino Unido: 3,8 por 100.000 en general; 3, 0 (Blancos); 10,0 (Asnatlcos),
21,8 (afrocanbeﬁos)
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o Australia: 11 por 100,000 (aborigenes)
o Japén: 2,9 por 100.000.
o Martinica: 4,7 por 100.000

it e -

LTSN B

Neuritis dptica: Se dispone de informacion limitada especifica por edad.

9 estudios en ¢l mundo (Finlandia, Alemania, Israel, Italia, Suecia, Reino
Unido, EE.ULL) [Ref. 5.4: 03QHZW)

o 0,56 por 100,000
o Mujeres: 1,15 a 7,51 por 100,000
© Hombres: 0,59 a 2,60 por 100,000

2,8 internaciones hospitalarias y 4,7 visitas ambulatorias por 100.000 mujeres
de 9 a 18 afios en 2005 en una HMO grande de EE.UU. [Ref. §.4; 03QGVM]

Croacia en 1983 22001 [Ref 5.4; 03QHZW)]

© 0a 19 aflos: 2,2 por 100.000 (Hombres: 1,2; Mujeras; 3,5)
o 20 a 29 afios: 4,2 por 100.000 (Hombres: 2,6, Mujeres: 5,8)
o 30 a 39 afios: 2,7 por 100.000 (Hombres: 2,9; Mujeres: 2,4)

Artritis, artritis reumatoide, v artritis reumatoide juvenil:

Artritis reumatoide

© 20 a 45 por 100.000, baséndose en una revision de la literatura de estudios
en EE.UU, y Europa (Finlandia, Francia, Paises Bajos, Noruega, Reino
Unido), la relacién mujer: hombre ¢s aproximadamente de 2:1 o 3:1 [Ref.
5.4:03QHZT].

© 20 a 300 por 100.000 estima el Grupe Cientifico de la OMS sobre 1a Carga
de Afecciones de la Musculatura Esquelética [Ref. 5.4: 03QJFR]

o 13,5 visitas ambulatorias por 100.000 mujeres de 9 a 18 afios en 2005 en una
HMO grande de EE. UU, [Ref. 5.4: 03QJFR]

o 13,5 visitas ambulatorias por 100.000 mujéres de 9 a 18 afios en 2005 enl una
HMO grande de EE.UU. [Ref. 03QGVM]

o Cohorte de inicio en Rochester, Minnesota EE.UU. de pacientes con artritis
teumatoide de 18 afios desde 1955 a 1995 [Ref. 5.4: 03PZRS)

-~ Tasas por 100.000
= Todas las edades: 44,6 (IC 95%: 41.48)
« 18 a 34 afos: 7 (Hombres: 3; Mujeres: 10)
= 35844 afos: 29 (Hombres: 11; Mujeres: 43)
.= 45 a 54 aflos; 64 (Hombres; 38; Mujeres; 87)
= 55 a 64 pfios: 89 (Hombres; 56; Mujeres: 116}"
- 65 & 74 afios: 99 (Hombres: 78; Mujeres: 112)
« 75 a 84 afios: 107 (Hombres: 101; Mujetes: 110)

Artritis reumatoide juvenil: La incidencia de artritis inflamatoria, cronica en
nifios es diffcil de estimar debido a las diferencias en la nomenclatura, los
criterios de diagnostico, y los rangos de edades incluidos en los diferentes
estudios. :

o La revision a nivel mundial de 22 estudios en 11 paises (Canadd, Costa
Rica, Finlandia, Francia, Alemania, Japén, Kuwait, Noruega, Suecia, Reino
Unido, y EE.UU.) informd tasas de incidencia que variaron c}e 0,8a226

Q40K.CJ
Apoderado

enting 8.R.1L.
José Nerone

Conﬁdencial

o iRGHNT&Wﬁ SR
TPRSIENGID M, Batona.
CODIRECTOR Thomer






V301 ~ Pagina 77 VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL

PLAN DE MANEJO DE RIESGOS, V. 9.0 PAPILOMA HUMANQ [TIPOS 6, 11, 16,
y 18] (RECOMBINANTE, ADSORBIDA), /"
. 5! ‘-f.'
Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial

100,000 nifios por afio {Ref, 5.4: 03QJ4D]

© 20 a 50 por 100.000 estima el Grupo Cientifico de la OMS sobre Ia Carga"-‘de- .
Afecciones de la Musculatura Esquelética {Ref. 5.4: 03QIFR]

o 8,4 internaciones hospitalarias por 100,000 mujeres de 9 a 18 afios en 2005
en una HMO grande de EE.UU. [Ref. 5.4: 03QGVM]

o Poblacién asegurada en forma privada en un entorno de MCO de EE,UU. [Ref,
5.4: 03R62V]

© Hombres:

o 10 a 17 afios: 1,4 por 100,000 personas-afio
© 18 a 25 afios: 0,8 por 100,000 personas-afie
© 25 a 62 afios: 0,6 por 100.000 petsonas-afio

o Mujeres: .

© 10 a 17 afios: 6,1 por 100.000 personas-afio
o 18 a25 afles: 1,5 por 100.000 personayeafio
© 25 a 62 afios: 0,5 por 100.000 personas-afio

o 11,7 por 100.000 (intervalo de confianza 95% 8,7: 14,8) en un estudio
busado en pobliacién en Rochester, Minnesota, BB.UU, {Ref. §.4: OSQ_HZN]

» Es més frecuente en mujeres que en hombres: 16,6 (11,6, 21,70) vs 7,0 (3,7,
10,4)

onvulsion no provocad ilepsi

La incidencia de convulsién no provocada parece ser més alta en las poblaciones
més jévenes que en las més aflosas. La incidencia en hombres fue més alta que en
mujeres en casi todos los grupos de edades [Ref. 5.4 03QJ06, 03QJ09]. Como 1a
definicion, ¢l dingnostico, y la categotizacion de la convulsion varié ampliamente
eitre ¢studios, la comparacién ¢ interpretacién son diffciles, En un estudio de
cohortes basado en poblacion realizado en Rochester, Minnesota EE,UU, entre
1935 y 1984, los investigadores informaron una incidencia pot edad y sexo, tal
cotno se resume a continuacion [Ref, 5,4: 03QJ06]:

¢ Incidencia en EE.UU. de primera convulsién no provocada por 160,000
personas estimada de graficos [Ref, 5.4: 03QJ06]

Edad General Hombres Mujeres
0-1 130 120 140
1-4 90 90 90
59 60 65 55

10-14 52 50 48

15-19 55 62 50

20-29 40 40 40

30-39 40 18 42

40.49 15 kL 32

50-59 50 75 30

60-69 85 120 75
70+ 210 245 : 190

Baséandose en una revision sisternatica, la incidencia de convulsion no provocada
varid ampliamente cntre los diferentes paises. La tabla siguiente resume la
incidencia informada por diferentes paises en todo el mundo [Ref, 5.4: 03QJ0 8]

+  Incidencia mundial de convulsion no provocada en 100.000 personas-afio
[Ref. 5.4: 03QJ2B]

Pais General 0-14 agos | 15-59 afios | > 60 aflos | Hombres | Mujeres
Suecia | 33,6-56 94,7 37 139 38,5-55 28.7-36

Suiza [ 45,6
Francia | 64,1
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Caribe i

EE.UU. 509-61 | 1% _ _ i

Esggndgllns anquilosante; La informacion sobre la incidencia de la espondilitis
anquilosante es limitada, ya que es una afeccion que se produce en forma
relativaments poco frecuente, y los ecriterios clinicos y radiograficos para la
enfermedad han cambiado con el transcurso del tiempo,

¢ Estudio descriptivo basado en poblacion en Rochester, Minnesota, EE.UU.
desde 1935 a 1989 [Ref. 5.4: 03R5P4]

© La definicion de casos de espondilitis anquilosante es prototipica de un
grupo de trastornos reumdticos a los cuales se hace referencia
colectivamente como a espondiloartropatias seronegativas, La espondilitis
anquilosante primaria es aquélla sin enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis, ni enfermedad de Reitar,

¢ La tasa de incidencia general ajustada por edad y sexo para todas las
espondilitis anquilosaties fue de 7,3 por 100,000 personas-afio (IC 95%:
5,1-8,4) _

o Para espondilitis anquilosante primaria, la tasa de incidencia general
ajustada por edad y sexo fue de 6,3 por 100.000 persenas-afio (IC 95%
3,8-3,8).

o Pura todas las espondilitis anquilosantes, la incidencia ajustada por edad
en hombres fue de 11,7 por 100,000 personas-afio (IC 95% 9,6-13,8), lo
cual resulté 4 veces mayor que en mujeres, que fue 3,9 por 100.000
personas-afio (IC 95%: 2,0-3,9).

o Las tasas de incidencia son las mismas en hombres y en mujeres de
menos de 25 afios o mas de 43 y mayores,

. Estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en Noruega (Tromso and
Finnmark), desde 1960 a 1993 [Ref. 5.4: 03R5P2]

o Definicion de caso de la espondxl:ts anquilosante primaria: egpondilitis
anguiiosante sin psoriasis ni enfermedad inflamatoria intestinat,

© Definicion de caso de {a espondilitis anquilosante secundaria; espondilitis
anquitosante con sacroililils secundatia a psoriasis (diaghostico clinico
y/o histologleo) o enfermedad inflamatoria intestinal (diagnostico pot
endoscopia v/o histologia).

o Espondilitis anquilosante primaria: La incidencia promedic anual
estimada fue de 7,26 (IC 95%: 5,2-9,2) por 100,000,

© Espondilitis anquilosante primaria y secundaria: La incidencia anual fue
8,71 (IC 95% 6,38-11,04) por 100.000.

Enfermedad de Crohn: Una enfermedad inflamatoria intestinal importante de
etiologia desconocida, a pesar que es probable que se encuentre implicada una
combinacién de factores genéticos y ambientales, La incidencia ha aumentado
rdpidemente en los paises industrializados durante los Gitimos 50 afios, aunque la
literatura sugiete que es poco clato st la afeccién alcanzd una meseta o sigue
creciendo [Ref 5.4: 03R5P7], La incidencia de egia enfermedad es muy alta entre
quieties viven en latitudes septentrionales [Ref. 5.4: 03R$P3]. Otros factores que
contribuyen los aumentos adicionales en enfermedad colorrectal [Ref 5.4:
03R5P9] y en el tabaquismo [Ref. 5.4: 03R5PF). Entre los judios de la didspora, la
enfermedad es mas frecuente que en la poblacion general o en la poblacion judia
de Israel [Ref. 5.4: 03R5PJ),

¢ Un andlisis retrospectivo de los registros hospitalarios para hombres y mujeres
de pacientes de todas las edades identificd 212 casos de Enfermedad de Crohn
en Cardiff, Gales desde 1996 a 2005. El estudio incluyd 132 mujeres y 80
hombres. La incidencia corregida para esta poblacién fue de 66 por 100.000
personas-afio {IC 95%: 58-76), lo cual muestra un aumento en la Enfermedad
de Crohn comparada con décadas anteriores [Ref. 5.4: 03R5P7]

¢ Un estudio retrospectivo basado en poblacién en el cual a ciudadanos de 16 a
90 aflos de Estocoimo, Suecia se les diagnosticé Enfermedad d}} Crohn en

Reino Unido 570 i
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Japon 300 N
| Dinamarca 1983 104

e %’o
)

PR g,
A U gy -

040KCJ

Confidencial

"!“ TiNA BRL
o H, Balonas
CODIRFCTOR TEONINO

1






V30l Pagina 79 VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL .
PLAN DE MANEJIO DE RIESGOS, V. 9.0 PAPILOMA HUMANO [TIPOS 6, 11, 16,

y 18] (RECOMBINANTE, ADSORBIDA)

=

Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial |
[\.-L.q). -3
2001 mostré lo siguiente [Ref. 5.4: 03R3P9], J’%éﬁ::*:.im By l g
o La tasa media de incidencia anual fue 8,3 (IC 95%: 7,9 - 8,8) por 100.000......,..,.. 1 © \ J
habitantes T—)

o La tasa de incidencia en hombres fue de 8,6 (IC 95%: 7,9; 9,2) por
100,000 hombres, y para mujeres fue de 8,1 (IC 95%: 7,5-8,7) por
100.000.

o La incidencia especifica por edad mds alta se hallé entre los de 16 a 30
afios, con una tasa media de incidencia de 12,3 {IC 95%: 10,1-14,6) por
100.000

. En unh estudio basado en poblacién llevado a cabo en Manitoba, Canadd
desde 1989 hasta 1994 [Ref. 5.4: 03R5P3]

o La tasa de incidencia general sjustada por edad y sexo fue de 14,8 por
100.009 personas.

© Estratificado por edad, el estudio mostrd una declinacion sostenida en fas
tasas de incidencis ai aumentar la edad, '

- 20 a 29 afios: 28,4 por 100.000 petsonas
= 30 a 39 afios; 17,6 por 100.000 personas
- 40 n 49 afios: 17,3 por 100.000 personas
~ 50 a 59 afios: 15,1 por 100.000 personas
~ 60 afios o mayores: 10,7 por 100.000 personas

& La mayor incldencia ge produjo en mijeres de edades entte 20 y 29 afios
(35,8 por 100.000 personas. ‘

o La tasa de incidencia on mujeres (16,9 pot 100.000 personas) fue mids alts
que en hombres (12,3 pot 100.00¢ personas), con uma relacidn de la tasa
de Incidencia de 1,38 (1C 95%: 1,22.1,57)

o La incidencia de Enfermedad de Crohn fue més alia en mujeres para todos
las edades, salvo para las que tenian menos de 20 afios,

o Entre fos individuos de 10 a 19 afios, 1a relacidn de la tasa de incidencia
mujet: hombre fue 0,79 {IC 95%: 0,55 - 1,12),

+ [n un estudio de cohortes, prospectivo, levado a cabo en Rubr, Alemania,
desde 1980 hasta 1684, ia tasa media de incidencia fue de 4,0 ¢asos nuevos por
100.000 habitantes (rango, 3,10 - 4,9) [Ref. 5.4: 03RSWZ]

° La incidencia fue mayor en mujeres, 4,3 por 100.000 vs. 3,6 por 100.000
en hombres,

® Lamas alta incidencia ajustada por edhd y sexo fue en individuos de 20 a
29 afios, para ambos sexos.

Prevalencia:

Leucoencefalomielitis o encefalomielitis diseminada aguda

+ Encefalomielitis diseminada agude: No corresponde
Esclerogis multiple; La ptevalencia sumenta ¢on la edad.
¢ Mujeres en EE.UU., 1985-2000 [Ref. 5.4; 03QHYZ]
° 15 a 24 afios: 37,4 por 100.000
° 25a 34 afios: 111 por 100.000
° 35 a 44 aflos: 298 por 100.000
& Muyjeres italianas 1990-1994 [Ref. 5.4: 03QHZ2]
® 10 14 aflos: 8,6 por 100.000
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© 15 & 24 afios: 10,6 por 100.000
© 25-34 afios: 125 por 100.000
© 35 a 44 afios: 179 por 100.000
© 45 a 54 afios: 98 por 100.000
© 55 a 64 afios: 49 por 100.000
c 65 a 74 afios: 25 por 100.00C
. Mujeres francesas: 50 - 120 por 100.000 [Ref. 5.4; 03QJKM]
Tiroiditis autoinmune; La informacién disponible es limitada y depende mucho de
la definicién def caso _
* Hipotiroidismo: 18 por 1.000 en mujeres y 1 por 1.000 en hombres [Ref
5.4: 03QHZX]
Lupus eritematoso sistémico; Amplin gama de estimados ‘de prevalencia
internacionales, dependiendo de 1a poblacion y de la definicién del caso
. Mujeres de raza blanca en el Reino Unido: prevalencia puntual por 100,000
[Ref. 5.4: 03QHZM]
© 49,6 por 100.000 en general para mujetes.

© 18-18 aflos
o 20-29 afios
o 30-39 afos
o 40-40 afios
o 50-59 afios
o 60-69 afios
o 70-79 afios

: 5 por 100.000

: 20 por 100.000
: 35 por 100.000
: 50 por 100,000
140 por 100.000
;25 por 100.000
: 35 por 106.000

¢ Revision internacional de 32 estudios seleccionados: 8 en EE.UU, 1 para
Canad4, 16 para Europa, 3 para Australia, 3 para Japon, y 1 para Martinica
[Ref 5.4 03Q5HZG]
® EE.UU. 52,2 por 100.000 en general, 7,4 (raza blanca); 19,5 (raza negta);
18,0 (Portorriquefios),
Canadd: 20,6 (raza blanca); 42,3 (indigenas) .
Finlandia: 28,0 por 100.000
Francia 40,0 por 100.000
Islandia: 35,9 por 100.000
Italia: 71,0 por 100.000
Irlanda del Norte: 25,4 por 100.000
Espafia: 91,0 por 100000 (blancos solamente, 34,1}
Suecia: 42,0 por 100.000
Reino Unido: 26,2 por 100.000 en general; 20,5 (blancos); 47.8
{asidticos); 159,4 (afrocaribefios)
° Australia: 19,3 por 100,000 (blancos); 63,1 (aborigenes)
® Japdn: 28,4 por 100.000 '
® Martinica: 64,2 por 100,000
Neuritis dptica: La prevalencia aurnents con 2 edad,
¢ Mujeres de EE,UU. en 1985-1991 [Ref. §.4; 03QHYN]
® 15-24 afios: 42,1 por 100.000
¢ 25.34 afios; 122,9 por 100,000
® 35.44 afios; 266,2 por 100.000
Artritis, Artritis reumatoide. v artritis reumatoide juvenil
e Artritis
® Grupo Nacional de Trabajo sobre Datos de la Artritis: estimado dei Estudio
Nacional de Entrevistas de Salud de artritis diagnosticeda por un médico v
dutoinformada, en 2603-2005 [Ref. 5.4: 03QHZS]
o 18-44 afios: 8% (IC 95%: £ 0.1)
¢ 45-64 afios; 29% (IC 95% £ 0,7
* 2 65 aflos: 50% (IC 95% + 0,9)
¢ Mds comin en mujeres que en hombres: 25% (IC 95%: % 0,6) vs. 18%
(£0,5
*  Artritis reumatoide: Los estimados varfan muche segin la edad, la poblacién,
la definicidn del caso, y 1a metodologfa del estudio,
° 0,9a 1,1 seglin una revision de literatura de 11 estudios enJEE.UU. yen
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Europa (Bulgatia, Checoslovaquia, Dinamarca, Reino Unido, Paises Bajos,
sostenidamente con la edad [Ref. 5.4: 03QHZJ]

publicar del estudio realizado en Rochester, anesota en 1985-1995 [Ref.

5.4: 03QHZS]

¢ 1,1% (IC 95%: + 0,13) en 1985 v 0,85% (IC 95%: £ 0,1} en 1995 en
adultos = 35 afios

¢ Dos veces mas comin en mujeres que en hombres: mujeres 1,06% vs,
hombres 0,61%

o Una revisidn de literatura mundial llevada a cabo pot el Grupo Cientifico
sobre la carga de afecciones musculoesqueléticns de la Organizacién
Mundial de 1a Salud muestra que los estimados de prevalencia varfan mucho
pero que soh consistentemente més altos en mujeres ¥ mas bajos ¢n adultos
jovenes [Ref. 5.4: 03QIFR]
¢ Noruega: prevalencia por 100,000

20.39 aflos: hombres 45, mujeres 150.
40-49 aflos: hombres 93, mujeres 426 -
50-59 afios: hombres 245, mujeres 925
60-69 afios: hombres 487, mujeres 1533
70-79 afos: hombres 715, mujeres 1745
¢ Bulgaria: prevalencia por 100.000
25-34 ailos: hombres 614, mujeres 800
35-44 afios: hombres 328, mujeres 2000
45-54 afios: hombres 606, mujeres 2500
55-64 afios: hombres 273, mujeres 1250
2 65 aflos: hombres 360, mujeres 435
# Africa Occidental: prevalencia por 100.000
25-34 afios: hombres no disponible, mujeres 1042
35-44 aflos: hombres 3333, mujeres 2062
45-54 afios: hombres 1538, mujeres 2740
»535 afios: hombres 7246, mujeres 5000
¢ Sud Africa: prevalencia por 100.000
35-44 afios: hombres 2.857, mujeres no disponible
45-54 aftos: hombres 2740, mujeres 2564
35-64 aftos: hombres 3846, mujeres 3704
65-74 afios: hombres 4286, mujeres 6173
275 afios: hombres 8000, mujeres 6.061
s Indonesia: prevalencia por 100.000
25-34 afios: hombres ho disponible, mujeres 279
35-54 afios; hombres no disponible, mujeres o disponible
55-64 afios: hombres 422, mujeres 752
2 65 afios: hombres 1220, mujeres 2581
s India: prevalencia por 100,000
1529 afios: hombres no disponible, mujeres 13
30-44 nfios: hombres 479, mujeres 1639
45-59 afios: hombres no disponible, nujeres 1775
60-74 afios: hombres 1136, mujeres 1914
2 75 afios: hombres no disponible, mujeres 3846
» China; prevalencia por 100,000
25-34 afios; hombres 145, mujeres 145
35-44 afios; hombres 216, mujeres 237
45.54 afios! hombres 1066, mujetes 1459
55-64 afios; hombres 260, mujeres 1136
65-74 afios: hombres 372, mujeres 888
75-79 afios; hombres 1299, mujeres 1770
o Artritis reumatoide juvenil: La prevalencia de artritis inflamatoria, cr’Inica en
niftos es dificil de estimar por las diferencias en la nomenclatura, lo hterogéneo
de las enfermedades, la variabilidad en &l curso de la enfermedad entre lag
/ enfermedadd, v si los estudios incluyen remisién o no /

Suecia). La relacidn mujer:hombre es 2:1 a 3:1. La prevalencia aumenta |{

°® Grupo Nacional de Trabajo sobre Datos de Artritis de EE. UU datos sin |}
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Tabla 31 Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial

® La revisién a nivel mundial de 29 estudios en 14 paises (Australia, Bélgi t,
Canad4, Costa Rica, Francia, Alemania, Kuwait, Noruega, Polonia, Escocﬁ,. Al
Suecia, Turquia, Reino Unido, y EE.UU.) informé estimados de prevalencga-v

~ que varian de 7 a 401 por 100.000 nifios [Ref. 5.4: 03QI4D) i M
° Prevalencia puntual de 94 por 100.000 (intervalo de confianza 95% 40,?,‘

147,7) en 1990, y 86 por 100.000 (intervalo de confianza 95%: 36,9; 135,371

en 1990 en un estudio basado en poblacidn realizado en Rochester,

Minnesota, EE.UU. [Ref. 5.4: 03QHZN] :

Grupo Nacional de Trabajo sobre Datos de la Artritis de EE.UU.: 150 por

100.000 para artritis en 1a infancia autoinformada de todos los tipos segin el

Estudio Nacional de¢ Entrevista sobre Salud en 2003-2005 [Ref. 5.4:

03QHZS]

Convulsién no provocada

Dado que nuestro interés principal es la primera convulsién no provocada, por

definicién, la prevalencia serd la misma que la incidencia (consulte la columna

incidencia de la afeccién para incidencia.
uilosante; Se han llevade a cabo pocos estudios de epidemiologia
en las poblaciones europeas,

s Se [levo a cabo una encuesta en sujetos masculinos y femeninos de 20 afios o
més en lzmir, Turquia. La prevalencia ajustada por edad y sexo para
espondilitis anquilosante fue de 0,49% (IC 95% 0,26-0,85). [Ref §.4:
03R5PCY
® La prevalencia ajustada por edad v sexo de la espondilitis anquilosante en

sujetos masculinos fue de 0,54% (IC 95% 0,19 -1,20) ¥ 0,44% (IC 95%
0,19; 0,88) para los sujetos femeninog,

En un estudio de epidemiologla de hombres y mujeres en Tromso, Notuega del

norte desde 1979 a 1980, se hallé una prevalencin de la espondilitis

gnquilosatite de entre 1,1% y 1,4% (homibres: 1,9 a 2,2% y mujetes 0,3 a 0,6%)

(Gran, IT et al, 1985).

Un estudio ttansversal llevade & cabo en Turquin del Este en hombres v

tujetes con espondilitis anquilosante de 18 a 72 afios dutante ef petiodo de

octubre de 2006 a octubte de 2008, cuarents y tres de 322 (13,4%) tenian
espondilitis anquilosante de inicio juvend (JOAS) (pacientes coti uti inicio de

los sintomas relacionados con ia enfermedad & los 16 afios o antes [Ref. 5.4:

G3R5PD]

Un estudio de cohortes retrospective de 534 pacientes en Noruega del norte

halld una tesa de prevalencia de 0,26% por 100.000 para la espondilitis

anquilosante, y de 0,31% por 100.000 para espondilitis anquilosante primaria y

secundaria [Ref. 5.4: 03R5P2]

Enfermedad de Crohn; Los estimados de prevalenma varian segun [a regidn

geografica y 1a poblacion,

¢ 1987-2007, encuesta basada en la comunidad en hombres y mujeres de todag
las edades en Israel [Ref, 5.4: 03R5PJ]
® 1987: 25,53 por 100.000 personas

1997: 65,11 por 100.000 personas

2007: 112,99 por 100.000 personas

La prevalencia en 2007 fue mayor en mujeres que en hombres (118,00 por

100.000 mujetres vs. 107,69 por 100000 hombres, respectivamente)

Un estudio de cohortes retrospectivo realizade en EEUU. que analizd

reclamos de seguros médicos para 9 millones de estadounidenses, que tomé en

conjunto datos de 87 pianes de salud en 33 estados muestra la prevalencia para
las personas de menos de 20 afios en 43 (IC 95%, 40-45) por 100,000 y para
los de 21 aflos y mayores, una prevalencia en 201 (IC 95%, 197-204) por

100.000 [Ref. 5.4: 03R5X0]

En un estudio retrospectivo basado en poblacion en Estocolmo, Suecia, la tasa

de prevalencia fue de 213 por 100.00 habitantes [Ref. 5.4: 03R5P9]

La prevalencia de la enfermedad de Crohn en Ruhr, Alemania, a lo largo de 5

afios, desde 1980 a fines de 1984, fue de 36,0 por 100.000 habitantes [Ref. 5.4:

03RWZ]

Un estudio basado en poblacion realizado en Mamtoba Canada, mostrd tasas

de prevalencie inusualmente altas [Ref. 5.4: 03R5P3]. En 1994, las tasas de

incidencia generales fueron de 198,5 por 100.000 personas, Las tasas de
incideticia estratificadas por edad y sexo por 100,000 personas fueron:

o
-]
-]
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Tabla 31

Detalles de un riesgo potencial importante: Afecciones de interés especial

Edad {ieneral Hombres Mujeres
<10 1,7 1,2 2,4
10-19 55,8 72,5 38,2°
20-29 2718 2333 31,0
30-39 3162 ‘ 238,1 3952
40-49 3325 280,8 384,0
50-59 240,0 196,1 283,6
260 180,9 1575 198,9

Grupos y factores de riesgo

La etiologfa de estas enfermedades sigue siendo desconocida, y los factores de
riesgo son dificiles de evaluar. Si bien es probable que exista una predisposicidn
genética para ciertas enfermedades autoinmunes, no tesulta claro si existe wna
relacién de causa para la vacuna,

Mecanismos potenciales

No existe un mecanismo definido que asocie estas afecciones con la vacunacion

Posibilidad de evitatlo

Se desconoce

Impacto sobre el paciente individual

Impacto potencial sobre la salud
publica de la inquietud de seguridad

Al presente, no se identificé un riesgo para la salud piblics.

Origen de la evidencia

Datos clinicos presentados en el Anexo 12, .
Resultados adicioniales presentados en el informe del estudio clinico para el
Protocolo 019 [Ref. 5.3.5.1: 03RONT], en el informe del estudio clinico para el
Protocolo 020 [Ref. 5.3.5.1: 03R3KL], en ¢l informe del estudio clinico para el
Protocolo 024 [Ref. 5.3.5.1: 03QFD0), y en el informe del estudio cifnico pata ¢l
Protocolo 025 [Ref. 5.3.5.1: 03QPG3]

Los datos del estudio de epidemiologia s¢ basaron en el informe final revisado
del Protocolo 031 [Ref. 5.3.6: 03RCTD) ¥ en ¢l informe final PGRx (Protocolo
GDS03E).

Los datos de poscomercializacién (no clinicos) se hallan en la base de datos
MARRS :

Términos del MedDRA

Leucoencefalomielitis/ encefalomielitis diseminada aguda, esclerosis multiple,
tiroiditis autoinmune, lupus eritematoso sistémico, neuritis dptica, artritfs, artritis
reutatoide, y artritis reumatoide juvenil, convulsidn, espondilitis anquilosante, ¥
enfermedad de Crohn ' .

SVIL.4 Interacciones
interacciones

identificadas y potenciales -

Resefia del potenciai de

La vacuna qHPV se administra por inyeccion intramuscular, Las interacciones de la vacuna
gqHPV con los alimentos no se estudiaron especificamente. Los participantes en estudios
clinicos fueron autorizados a comet tormalmente sin restricciones.
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Interacciones identificadas y potenciales importantes

Tabla 32 Interacciones identificadas y potenciales con otros productos medicinales,
con los alimentos y otras sustancias

V cuna contrn Ia; hepantls B (recombmante

Efecto de I interaccién nguno
Origen de la evidencia Informe del estudio clinico pera el Protocolo 011 [Ref, 5.3.5.1; 03PWHM]
Mecanismos posibles Interferencia con la respuesta inmunolégica a la vacuna qHPV y/o ia vacuna contra la

Hepatitis B (recombinante)

Riesgo potencial para lasalud | Respuesta inmuneldgica subéptima, lo cual genera una proteccién menor ¢ nuia contra la
. enfermedad

Debate Cuando las vacunas s¢ administraron en la misma visita, la inmunogenicidad de la vacuna
conitra la hepatitis B y la vacuna qHPV no se vio afectada. Desde el punto de vista de la
inmunogenicidad las vacunas se pueden administrar en forma concomitante en sitios de
inyeccidén separados

Sustancia que intersctta - | Vacuna TdaP-IPV. (REPEVAX®)

Efecto de la interaccion Ninguno

Origen de la evidencia Informe del estudio clinico pare el Protocolo 024 [Ref, 5,3.5.1: 03QPD0)

Mecanismos posibles Interferencia con la respuesta inmunoldgica a la vacuna gHPV y/o a la vacuna TdaP-1PV.

Riesgo potencial purala salud | Respuesta inmunolégica suboptima, lo cual genera una proteccion menor o nula contra la
enfermedad, y crea el potencial de aumento o de surgimiento de nuevas redcciones
adversas cuando las vacunas se administran en forma concomitante.

Debate Inmuno gemcldad La administracién concomitante de la pnmera dosis de la vacuna qHVP
' con REPEVAX™ no deteriora la respuesta de anticuerpos a ninguno de los componentes

de cualquiera de las dos vacunas,

Seguridad: La administracioh de la primers dosis de la vacuna gHPY en forma

concomitants con REPEYAX™ resulta generaimente bien tolerads

‘Sustancia’ duezi’ii'teit"'ﬁ'éiiiii’.;f"? | Vitéuna:de conjugados meningocdcicos (Menactea™) y vacuna TdaP (ADACELT) .
Efecto de la intersceion Ninguno

Origen de la evidencia Informe del estudio clinico para el Protoeolo 028 [Ref, 5.3.5.1; 03QPG]

Mecanismos posibles interferencia con la tespuesta inmunoldgica de la vacuna gHPV y/o con la vasuna de
conjugados meningocdcicos yio con la vacuna TdaP.

Riesgo potencial para la salud | Respuesta inmunoldgica suboptima, lo cual genera una protecclon menor o nula contra la
enfermedad y crea el potencial de aumento o de surgimiento de nuevas reacciones
adversas cuando las vacunas se administran en forma concotnitante.

Debate Inmunogenicidad: La administracién concomitante de la primera dosis de la vacuna gHPV
con ADACEL™ y Menactra™ no deteriora la respuesta de anticuerpos a kos tipos de HPY
6, 11, 16, v 18, en comparacion con la administracién de 1a vacuna gHPV sola.

La administracion concomitante de Menactra” con ADACEL™ y una primera dosis de
GHPV no deteriora la respuesta de anticuerpos & los serogrupos A, C, Y, J W.135 de
Neisseria meningitidis, comparado con la administracion de Menactra® en forma
concomitante con ADACEL™,

La administracién concomitante de ADACEL™ con Menactea™ y una primera dosis de 1a
vacuna qHPV no deteriora la respuesta de anticuerpos a la difteria, el tétano, y la tos
ferina, compa.rado con la adminisiracién de Menactra™ en forma concomitante con
ADACEL™

Seguridad: Cuando se compara con la administracién no concomitante, la administracion
concomitante de una primera dosis de la vacuna gHPV con Menactra™ v ADACEL™
resulta generalmente bien tolerada y detsuestra un perﬁl de segundad favorable

Sustancia que interactia ~ .| Medicaciones anticonceptivas y-antiinflamatorias no ésteroides -

Efecto de la interaccion No se observé ninglin efecto sobre la eficacia de la vacuna

Origen de la evidencia Seccidn 2.7.3 - cancer de cuelle de fatero- y Seccidn 2.7.4 del Documento del estudio
clinico (Solicitud Original Yy
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Tabla 32 Interacciones identificadas y potenciales con otros productos medicinales,
alimentos y otras sustancias

Mecanismos posibles

Interferencia con la respuesta inmunolégica a la vacuna gHPY,

Riesgo potencial para la salud

Respuesta inmunolégica subéptima, lo cual genera una proteccién menor o nula contra la | ;
enfermedad. ;

Debate

Los participantes en los estudios clinicos frecuentemente utilizaban anticonceptivos. La
seguridad, eficacia, ¢ inmunogenicidad de la vacuna gHPV no se vieron impactadas por el
uso, o falta de uso, de los anticonceptivos hormonales, los anticonceptivos de barrera y/o
los dispositivos intrauterinos, y no estuvieron asociados cot ninguna interaceion,

Los participantes en los estudios también utilizaron comunmente medicaciones
antiinflamatorias no esteroides {y ofras medicaciones con propiedades analgésicas vy
antiinflamatorias). No hube ningin indicio que tales medicamentos hayan provocado un

-Sustancis que interactia -

impacto sobre Ia eficacia, inmunogenicidad, o seguridad de la vacuna gHPYV,

Efecto de la interaccidn

Existen datos insuficientes como para evaluarlo.

Origen de la evidencia

Seccion 2.7.3 - céncer de cuello de wtero y la Seccién 2.7.4 (Solicitud original) del
Documento del Estudio Clinico.

Mecanismos posibles

Interferencia con la tespuesta inmunologica a la vacuna qHPYV.,

Riesgo potencial para la salud

Respuesta inmunolégica subdptima, lo cual genera una proteccion menot o nula contra la
enfermedad.

Debate

El uso de medicamentos inmunosupresores, inclusive los esteroides por via parenteral, y
los medicamentos inmunosupresores no esteroides parenterales estuvo prohibido durante
la fase de vacunacion del estudio.

No obstante, una cantidad limitada de participantes recibi¢ cursos corfos de dichos
medicamentos en forma cercana A una o més vacunaciones del estudio. En dicho grupo de
datos limitado, la administracién de estos medicamentos en la cercania de la
administracién de la vacuna gHPV no tuvo ninglin impacto sobre 1a intmunogenicidad o la
segutidad de la vacuna qHPV,

SVILS Efectos de la clase farmacolégica

La vacuna qHPV es primera en la clase de vacunas que contienen particulas similares al
virus de la protefna L1 del HPV para los serotipos 6, 11, 16, y 18, No existen datos para .
evaluar un posible efecto farmacologico.
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MODULO SVIII RESUMEN DE LAS INQUIETUDES DE SEGURIDAD

Sustancias activas: vacuna qHPV [tipos 6, 11, 16, y 18] (recombinante, adsorbida)

- Productos alcanzados: Gardasil _ o
Nombre del - titular de la autorizacién de comercializacién/ solicitante de la autorizacion dé™

comercializacion: Sanofi Pasteur MSD (A

Punto de cierre de los datos para este mddulo: 30 de noviembre de 2011

Numero de la version del PMR cuando este mddulo se actualizd por dltima vez: 7

Tabla 33 Resumen de las inquietudes de seguridad en curso
Tovaos Toomiioados Trporanies T

*  Exposicion durante el embarazo
¢ Complicacion con el dispositivo médico -
»  Hipersensibilidad (Tipo I)

s Sincope con calda cuyo resultado es lesidn

& Reemplazo del tipo viral
s Sindrome de Guillain-Barre
s Afecciones de interds especial

* Leucoencefalomielitis / encefalomielitis diseminada aguda
° Esclerosis multiple

° Tiroiditls autoinmune

® Lupus eritematoso sistémico
® Neuritis Optica

¢ Artritis reumatoide

° Artritis reumatoide juvenit

@ Artritis

° Convulsion

® Espondilitis anquilosante

° Enfermedad de Crohn

s  Efectividad/ inmunogenicidad a largo plazo
»  Seguridad a [argo plazo

s Seflales de seguridad no previstas
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PARTE Il PLAN DE FARMACOVIGILANCIA

;;
Sustancias activas: vacuna qHPV [tipos 6, 11, 16, y 18] (recombinante, adsorbida) %
%

§

Productos alcanzados: Gardasil '
Nombre del titular de la autorizacién de comercializacién/ solicitante de la autorizacién de

comercializacion: Sanofi Pasteur MSD
Punto de cierte de los datos para este médulo: 10 de noviembre de 2014,

Farmacovigilancia de rutina

El titular de la autorizacién de comercializaciéon mantiene sistemas y précticas estindar para
las actividades de farmacovigilancia de rutina a fin de recopilar informes de las sospechas de
reacciones adversas (inclusive los informes espontdneos, los informes de estudios clinicos,
los informes de exposicién durante el embarazo/ la lactancia, las sobredosis, y los errores
con la medicacion); prepara informes para las autoridades regulatorias (por ejemplo,
informes de seguridad de casos individuales, informes de actualizacién de seguridad
periddicos, etc.), v realiza un monitoreo continuo del perfil de seguridad de los productos
aprobados (incluidos la deteccién de seflales, la evaluacion de temas, la actualizacién del
- etiquetado, y la coordinacion con las autoridades de reglamentacién, El titular de {a
autorizacién de comercializacién mantiene un Archivo Maestro del Sistema de
Farmacovigilancia que contiene detalles de tales sistemas y practicas estdndar,

IIL.1  Inquietudes de seguridad y resefia de las acciomes de farmacovigilancia
programadas

Tabla 34 Reseifia de las acciones de farmacovigilancia

Areas que requicren una mayor | Actividades de Objetivos
investigacion farmacovigilancia de rutina
¥ adicionales propuestas

Riespo identificado: Exposicién durante el embarazg

Datos de los resultados de Farmacovigilanciz de = Monitorear los resuitados de embarazos en las mujeres

embarazos para mujeres rutina; Cuestionario de - que se gxpusieron a la vacuna gHPV durante ¢l

vacunadas que reciben la vacuna | embarazo especifico para embarazo,

mientras estan embarazadas tesultado, para recopilar datos | - Farmacovigilancia de rutina: La exposicion a )
sobre el resultado del productos medicinales o vacunas durante el embarazo
embarazo. se considera motivo para intensificar el esfuerzo de

obtener informacion de seguridad, E solicitante de [a
autorizacién de comercializacion utiliza
procedimientos esténdar para obtener informacion de
seguimiento referida al resultado de una exposicitn a
un producto o vacuna durante el embarazo. Las
exposiciones durante el embarazo se revisan como
parte de una evaluacion de seguridad periddica para
cada producto.

Farmacovigilancia - Monitorear los resultados de embarazos en mujeres
adicional: expuestas 4 la vacuna qHPV durante ¢l embarazo.
Registro de Embarazos en Registro de embarazos: El registro de embarazos para la

EE.UU,, Francia, y Canadd | vacuna qHPV es un programa de vigilancia optimizado
durante 5 aflos (se completd) | para mujeres que s¢ expusieron a la vacuna gHPV dentro
del mes previo a quedar embarazadas 0 en cualquier
momento durante el embarazo. Los registros de
embarazos permiten identificar las experiencias adversas
que pueden ccutrir en [a madre/ el feto/ y el recién nacido
después de exponerse a vacunas y farmacos
cometcializados, durante el embarazo gl periodo
prenatal. %
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Tabla 34 Reseiia de las acciones de farmacovigilancia

Areas que requieren una Actividades de Objetivos

mayor investigacién farmacovigilancia de il
rutina y adicionales Frovein
propuestas i
Farmacovigilancia - Monitorear los resultados de embarazos en mujeres
adicional: Estudio de expuestas a [a vacuna qHPV durante el embarazo. i ‘
seguridad posterior afa El resultado de las exposiciones de embarazos se
autorizacién en mujeres examiné como parte del programa de seguridad del
(P031) (s¢ completo) estudio de observacion de poscomercializacion en

mujeres (F031),

Farmacovigilancia = Monitorear los resultados de embarazos en mujeras
adicional: Impacto de la expuestas & la vacuna qgHPV durante ¢l embarazo,
vacuna en un estudio de El estudio VIP empled un registro de vacuna junto con
poblacion (P033 - Bstudio | los registros médicos de nacimientos ya establecidos
VIP) (se completd) e 4 palses nérdicos para recopilar datos sobre

exposicion a la vacuna gHPV durante el embarazo,

Riesgo ldentificado: Complicacién con el dispositive médico
Ninguna Farmacovigilancia de ~ Monitorear el suceso de complicaciones con el
rutinat dispositivo médico asociadas con el uso de la jeringa
de seguridad prellenada,

Riesgo identificado: Hipersensibilidad _ e
Ninguna Farmacovighancia de = Motitorear 1ag experlencias adversas infortriadas en
rutinas lo referido a hipersensibilidad, mediante vigilaneia
de poscomercializacion.

Riesgo [dentificade: Sincope con caida que resulta en lesion

Ninguta Farmacovigilancia de = Reducit el potenclal de cafdas y lesiones asociadas

rutina: con los episodios de sincope posteriores a Ia
vacunacién,
Riesgo potencial; Reemplazo del tipo viral
' Farmacovigilaneia de - Monitorear si se producen casos de reemplazo del

rutina: Estudio nérdico de tipo viral en los participantes del estudio nérdico
seguimiento a largo plazo P015 de cohortes. En la actualidad se halla en curso
(P015-21) | el Estudio de Seguimiento a Largo Plazo (Protocolo

015-21) para evaluar el potencial de proteccion
cruzada o efectos de reemplazo de la vacuna qHPY
mediante el monitoreo de la.incidencia combinada de
CIN 2, CIN 3, AIS, y caneet de cuello de tero por
tipo especifico de HPV, relacionadas con tipos no
contenidos en la vacuna a través del Registro de
Cancer Nérdico para sujetos incorporados al
Protocolo 015 en la zona nordica,
Farmacovigilancia - Evaluar el potencial a largo plaze de proteccion
adicional: Estudio de cruzada o efectos de reemplazo de la vacuna gHPV,
scguimiento a largo plazoen |
mujeres adultas de mediana | El Estudio de Seguimiento a Largo Plazo de

edad (Protocolo 019-21) Efectividad, Seguridad & Inmunogenicidad en Mujeres
Adultas de Mediana Edad (Protocolo 019-21), se
programd para evaluar los efectos potenciales a largo
plezo de proteccién cruzada o de reemplazo de la
vacuna qHPV, mediante el monitoreo de ia incidencia
de verrugas en los genitales externos relacionadas con
los tipos 6, 11, 16, y 18 del HPV, y la incidencia de
CIN 2, CIN 3, AIS y/o céncer de cuello de dtero
relacionados con los tipos 16 y 18 del HPV. Las
participantes s¢ someteran a examenes pélvicos
(inclusive a una inspeccién de los genitales externos v
} a una prueba de Papanicolaou) al Afio 6, Afio 8, y Afio

10.
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Tabla 34

Resefia de las acciones de farmacovigilancia

Areas que requieren una
mayor investigacidn

Actividades de
farmacovigilancia de
rutina y adicionaies
propuestas

Objetivos -

Riesgo potencial: Sindrome de

Guillain-Barre

Ninguna

Farmacovigilancia de
rutina

- Monitorear los casos de Sindroms de Guillain-Barte
despugs de la vacuna qgHPV en los informes
€Spontaneos.

Farmacovigilancia
adicional: Estudio de

- Monitorear los casos de Sindrome de Guillain-Barre
en el estudio de seguridad de poscomercializacion en

adicional: Estudio PGRx
(se completd)

seguridad posterior a la mujetes (P031),

autorizacidn en mujeres = Evaluar si ef uso de la vacuna qHPV estd asociado
PO31) (se completd) con un mayor tiesgo de GBS,

Farmacovigilancia - Evaiuar si ¢l uso de la vacuna qHPV est4 asociado

con un riesgo modificado de GBS.

Farmacovigilancia
adicional: Estudio de
seguridad posterior a la
autorizacién en hombres

| (POTO)

- Monitorear los casos de GBS que se producen en el
estudio de seguridad posterior a la autorizacién en
hombres (PO70). Estos casos serdn ¢valuados por
expertos en el tema.

- Evaluar si el uso de [a vacuna qHPV esta asociado
con un mayor riesgo de GBS,

Riesgo potencial; Afecciones de

interés especial

Farmacovigilancia de
tutina

- Monitorear los casos de leucoencefalomielitis,
encefalomielitis diseminada aguda, escierosis.
multiple, neuritis dptica, tiroiditis autoinmune, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, artritis
juvenil, convulsién, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Grave,
enfermedad de Crohn, y otras afecciones
desmielinizantes del SNC luego de la vacuna gHPY,
que se produzean naturalmente en la poblacién a
vacunat,

adicional: Estudio PGRx
(se completd)

Farmacovigilancia - Monitorear las sefiales de seguridad potenciales
adicional: Estudio de relacionadas con ciertas afecciones autoinmunes/
seguridad posterior a la teutnatolégicas de interés especial, inclusive plrpura
autorizacion en mujeres trombocitopénica inmune, anemia hemolitica
(PO31) (3¢ completd) autoinmune, uveftis, diabetes tipo 1, lupus
eritematoso sistdmico, sindrome de Guillain-Barre,
arttitls reutnatolde, atteitis juvenil, enfermedad de
Hashimoto, enfermedad de Grave,
leucoencefalomielitls/ encefalomielitis diseminada
aguda, esclerosis maltiple, que se produzean en el
estudio de seguridad posterior & la autorizacion en
mujeres (P03 [) '
Farmacovigilanecia - Evaluar si ¢f uso de la vacuna qHPYV esté asoclado

con un riesgo modificado de los siguientes grupos de
enfermedades autoinmunolégicas:
Grupo 1; Desmielinizacién del sisteria nervioso
central. Se completd.
Grupo 2! Lupus eritematoso sistémico, artritis
inflamatoria, miositis, y dermatomiositis. Se completd,
Grupo 4; Diabetes tipo 1, tiroiditis autoinmune y
enfermedad de Grave. Se completd.
Grupo 5: Parpura trombocitopénica idiopdtica, Se
completd. '

Farmacovigilancia
adicional: Estudio de
seguridad posterior a la
autorizacion en hombres
(PO70}

- Monitorear las posibies sefiales de seguridad
relacionadas con ciertas afecciones
autoinmunolégicas/ reumatologicas
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Tabla 34 Resefia de las acciones de farmacovigilancia |
Areas que requieren una Actividades de Objetivos
mayor investigacién farmacovigilancia de

rutina y adicionales
propuestas

§3 Heavi

AL

)

de interés especial, incluso pirpura trombocitopénic
inmune; anemia hemolitica autoinmune, uveftis,
diabetes tipo 1, lupus eritematoso sistémice,
sindrome de Guillain-Barre, artritis reumatoide,
artritis reumatoide juvenil, enfermedad de
Hashimoto, enfermedad de Grave, esclerosis
milsiple, espondilitis anquilosante, enfermedad de
Crohn, otras afecciones desmielinizantes del SNC,
encefalomielitis diseminada aguda, y neuritis dptica
eh hombres

Informacién faltante: Efectivid

ad/ inmunogenicidad a largo

olazo

Farmacovigilancia
adicional: estudio de
seguimisnto a largo plazo en
adolescentes (PO18-11)

La duracién de la proteccidn brindada por la
inmunizacién con la vacuna gHPV se desconoce hasta
el presente, No se ha determinado la necesidad de una
dosis de refueizo, Dado que es mejor vacunarse antes
de exponetse al virus, es probable que muchas
personas se vacunen en la adolescencia ificipiente, Bs
impottanie, por lo tanto, obtener informacién a largo
plazo sobre [a inmunogenicidad y/o efectividad a largo
plazo para determinar si estos jovenes estaran
protegidos adecuadamente a largo plazo, o si s¢ debe
considerar una dosis de refuerzo. )

Farmacovigilancia
adicional: Estudlo Nérdieo
de Seguimlento a Largo
Plazo (P015-21)

L.a duracidn de 1a proteceldn brindada por la
{nmunizacién ot la vacuna qHPY se desconoce hasta
el presente, No s¢ ha deterthinado la necesidad de una
dosts de refuerzo. Dado que es trejor vacunarse aptes
de exponerse al virus, es probable que muchas
personas se vacunen en la adolescencia incipiente. Es
importante, por lo tanto, obtener informacion a largo
plazo sobre la inmunogenicidad y/o efectividad a largo
plazo para determinar si estos j6venes estardn
protegidos adecuadaments a targo plazo, o si se debe
considerar una dosis de refuerzo,

Farmacovigilancia
adicional: Estudio de
seguitmicnto a largo plazo en
mujeres adultas de mediana
edad (P019-21)

El objetivo de efectividad del Protocolo 019-21 &5
demostrar que la administracién de la vacuna qQHPV
reduce la incidencia combinada de verrugas genitales
relacionadas con los HPV 6/11/16 y 18, v las CIN 2,
CIN 3, AIS, o el cancer de cuello de Gtero especificos
de los tipos 16 o 18 del HPV durante 10 afios en
mujeres vacunadas a los 24-50 afios. El objetivo de
inmunogenicidad del estudio es evaluar fa cinética y
dependencia de 1a edad de las respuestas anti-HPV 6,
11, 16, y 18 luego de un régimen de 3 dosis de la
vacuna qHPV aproximadamente a los 7y los 10 afios
posteriores a la vacunacion en el grupo de la vacuna
gHPV, y aproximadamente 3 y 6 afios después de la
vacunacién en quienes recibieron placebo en el estudio
base.

Farmacovigilancia
adicional: Estudio de
seguimiento 4 largo plazo en
hombres (F020-21)

El objetivo de efectividad del Protocolo 020-21 es
demostrat que la vacuna qHPV es efectiva hasta
durante 10 afios después de la vacunacién inicial en el
estudio base. Los criterios de valoracion incluyen: (1)
verrugas it los genitales externos refacionadas con el
HPV6 v el 11, (2) verrugas en genitales #rternos, PIN,

040K.CJ

Jisé Nerone
Apederade

Confidencial

Tarm, Alejandro H, Salonas
CO-DIRECTOR TECNICO







/‘

V501 Piginadl - VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL / .
PLAN DE MANEJO DE RIESGOS, V. 9.0 PAPILOMA HUMANO [TIPOS 6, 11,16,  / ‘%5 |
y 18] (RECOMBINANTE, ADSORBIDA) - / o

Tabla 34 Reseiia de las acciones de farmacovigilancia

Areas que Actividades de farmacovigilancia de Objetivos

requieren una rutina y adicionales propuestas ‘

mAayor :
| investigacidn

o cancer de pene, perineo, y zona perianal
relacionados con los HPV 6, 11, 16 0 18, y (3) AlN o
céncer de ano relacionado con el HPV 6, 11, 16 0 18,
Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Describir 1a incidencia de CIN2+ a lo largo del tiempo
la efectividad de 2 dosis de Gardasil en en mujeres que recibieron dos dosis de Gardasil a los 9
nifias ’ ' a 13 afios segiin el régimen recomendado, y
compararla con la iticidencia de CIN2+ en mujeres no
vacunadas de {a misma edad.

Informacién faltante: Seguridad a largo plazo
Farmacovigilancia adicional: Estudio Monitorear a 1a cohorte nordica de participantes en el
Nordico de Seguimiento a Largo Plazo estudio PO15 en busca de sefiales de seguridad

{PO15-21) potenciales.
Farmacovigilancia adicional: Estudio de | El objetivo de seguridad del estudio P019-21 es
seguimiento a largo plazo en mujeres demostrar que un régimen de 3 dosis de la vacutia

adultas de mediana edad (P019-21) gHPV resulta generalmente bien tolerado en mujeres

‘ de 24 a 50 afios durante un periodo de 5 a 10 afios
posterior al Dfa 1 del estudio base, describiendo los
eventos adversos serios relacionados con la vacuna o
con el procedimiento del estudio, eventos adversos
serios cuyo resultado fue la muerte, afecciones
médicas preestablecidas, resultados del seguimiento de
embarazos, y eventos adversos serios de la

descendencia lactante.
Farmacovigilancia adicienal; Estudio de | El objetivo de seguridad de P020-21 es demostrar que
seguimiento & larzo plazo en hombres un régimen de 3 dosis de la vacuna gHPV resulta
(P020-21) generalmente blen tolerado en hombres de 16 4 26

afios durante un periodo de 10 aftos posieriot al Dia 1
del estudio base, deseribiendo lod eventos adversos
serios relacionados con la vacuna o con los
procedimientos del estudio, ¢ventos adversos serlos
cuyo resultado fue muerte, y evaluando afecciones
médicas tuevas (iheluido el HIV), que no estaban
presentes al ingresar al estudio ¥ que no se informaron
como experiencias adversas, y afecciones nuevas que
resulten potencialmente congruentes corn un trastotno

autoinmune. ]
Farmacovigilancia adicional: Estudio de | El objetivo de seguridad del estudio PO18-11 es
Seguimiento a Largo Plazo en evaluat la seguridad a largo plazo de los patticipantes
Adolescentes (P018-11) de 9 a 18 afios que recibieron la vacuna, deseriblendo

1a incidencia de experiencias adversas serias
(consideradas como trelacionadas con la vacuna o con
el procedimiento).

Informacion faltante: Sefiales de sezuridad no previstas
Farmacovigilancia de rutina Monitorear en busca de seffales de seguridad mediante
vigilancia pasiva

Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Monitorear la seguridad a corto plazo de la vacuna
seguridad posterior a la autorizacion en gHPV mediante vigilancia activa de

mujeres (P031) {se completd) poscomercializacién

Farmacovigilaneia adicional: Estudio Monitorear la seguridad a largo plazo de la vacuna
Nordico de Seguimiento a Largo Plazo qHPV (consulte los parrafos anteriores)

(P015-21) ‘
Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Monitorear la seguridad a iargo plazo de la vacuna
seguimiento a largo plaze en adolescentes | qHPV (consulte los parrafos anteriotes)

(P0O18-11}

Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Monitorear 1a seguridad a largo plazo de la vacuna
seguimiento a largo plazo en mujeres gHPV (consulte los parrafos anterighps)

adultas de medigna edad (P019-21) L
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Tabla 34 Reseiia de las acciones de farmacovigilancia
Areas que Actividades de farmacovigilancia de Objetivos U S
requieren una rutina y adicionales propuestas N
mayor : :
investigacidn : " qCT L{ ;
Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Monitorear la seguridad a largo plazo de la vacuna * == ==
seguimiento a largo plazo en hombres qHPV (consulte los parrafos anteriores)
(P020-21) '

Farmacovigilancia adicional: Estudio de | Monitorear las sefiales de seguridad en 2l uso de rutina
seguridad posterior a la autorizacion en en hombres mediante la evaluacién activa de una base
hombres (P070) de datos de atencidn de la salud

H1.2 Actividades de farmacovigilancia adicionales para evaluar la efectividad de las
medidas de minimizacién de riesgos

No se propone ninguna medida adicional de minimizacién de riesgos para la vacuna qHPYV,

IIL3 Estudios y otras actividades finalizadas desde Ia tiltima actualizacion del plan de
farmacovigilancia

Tabla 35 Actividades de farmacovigilancia completadas

Titulo de! estudio/ la actividad | Impacto de la vacunacién en ia poblacién (VIP-)
Inquietud(es) de seguridad/ Exposicion matetna a la vacuna durante el embarazo
medidas de minimizacién de
| riesgos investigadas _ )
Resumen breve de los El Estudio del Impacto de la Vacuna en la Poblacién (VIP, por sus siglas en inglds)
resultados se llevd 4 cabo en varios paises nordicos (Dinamarca, Islandia, Noruegs, v Suecia),
La seguridad en el embarazo (especificamente las anomalias congénitas) se evalud
durants los primeros 5 aflos postetiores a la autorizacién de la vacuna qHPYV,
Durante el perfodo del estudio de 3 afios, ya hubo 499 nacimientos con vida de
mujeres con sospecha de exposicion durante el embarazo a la vacuna gHPV, Entre
los 499 lactantes, 27 (5,4%) tuvieron diagndstico de anomalias congénitas, A nivel
de poblacidn, se calcularon las relaciones de prevalencia resumidas estandatizadas |-
(SPR) para anomalias congénitas en lactantes nacidos de madres con sospechd de |-
exposicidn a la vacuna gHPV durante el embarazo. Las relaciones de prevalencia
resumidas estandarizadas variaron entre 0,86 y 1,59 (1C 95% 0,00 « 4,77) por pals,
lo cual sugiere que la cantidad obscrvada de casos de anomalfas congénitas nacidos
de madres con sospecha de exposicidn durante el embarazo a la vacuna qHPV
estuvo cerca de la cantidad prevista de casos que se habrian observado si las
anomalias congénitas se hubieran producido con la misma frecuencia que en la
poblacion general.
A nivel individual, todes las historias clinicas de bebés con diagndstico de
anomalias congénitas nacidos de madres con sospecha de exposicién durante el
embarazo a la vacuna gHPV, como asl también las historias clinicas de las madres,
fueron recuperadas y revisadas pot un panel de teratélogos independiente, Debido
a las reglamentaciones danesas, las historias clinicas de 24 casos de anomalfas
congénitas no se pudieron recuperar pard su tevision por el panel, Luego de la
revision de las SPR, los casos individuales, y iog patrones generales de distribucidn
de fa anomalia congénita, el panel legd a la conclusion que "...no existe un patron
definido de malformaciones en los 27 casos identificados, ni tampoco una ventana
temporal especifica en la cual las malformaciones parecen tener una frecuencia
supetiot a la prevista. Esto hace poco prohable que las malformaciones sean
rovocadas por la vacunacién con GARDASIL", _
Implicancias En este estudio, no hubo indicio alguno de asociacion entre Ja vacuna qHFV y las
anomalias congénitas posteriores en la descendencia de las mujeres vacunadas,
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II1.4 Detalles de las actividades de farmacovigilancia adicionales pendientes

Tabla 36 Actividades de farmacovigilancia adicionales requeridas para tratari—
inquietudes de seguridad especificas o para medir la efectividad de lasi®
medidas de minimizacién de riesgos (Categoria 3) e

Estudio Nordico de Seguimiento a
Largo Plazo

Descripeion de la actividad (o titulo | Hitos Fechas de vencimiento

del estudio, si corresponde)

Estudios clinicos

Protocolo 015-21 Informe final del estudio La fecha programada opara Ila

presentacion de los datos finales es el
31 de diciembre de 2018

Protocolo 0i8-11
Estudic de Seguimiento a Largo Plazo
en Adolescentes

Informe final del estudio

La fecha programada para la
presentacién de los datos finales (del
Mes 126) es el 31 de junio de 2013

Protocole 019-21
Estudio de Seguimiento a Largo Plazo
en Mujeres Adultas de Mediana Edad

Informe final del estudic

La fecha programada para la
presentacion de los datos finales (det
Afio i0) es el 31 de diciembte de 2016

Protocolo 020-21
Estudio de Seguimiento a Largo Plazo
en Hombres

Informe fital del estudio

La fecha oprogramada para la
presentacién de los datos finales es el
31 de diciembre de 2018

Otras ag:tividadés

Protocoto 070
Estudio de Seguridad Posterlor a la
Autorizacién en Hombres

Tnforme final del estudio

El informe final se dispondrd dentro de
2 afios a la mas temprana de las fechas
siguientes: fin del estudio ¢l afio 6, o
acumulacién del tamafio de la muestra,

Informe ﬁrelinﬁinar anual

Presentado el 4° trimestre de 2012, v sl
4° trimestre de 2013,

Estudio programado
Efectividad de dos dosis de Gardasil en
fifias

A deterpinar

A determinar
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III.S Resumen del Plan de Farmacovigilancia

Tabla 37 Estudios/ actividades de farmacovigilancia adicionales en curso y
programadas en el Plan de Farmacovigilancia: Actividades 1mpuestas,
obligaciones especificas y actividades exigidas (Categorias I a 3)

Estudiof actividad Objetlvos Inquietudes de Estado Fecha de presentacién de los
seguridad tratadas informes preliminares/ finales
(fechas ohjetivo)
Estudio nérdico de | Monitorear la Reemplazo del tipo viral | En curso Informe preliminar:
seguimiento a largo | seguridad a largo Efectividad/ 4° trimestre de 2010 para el
plazo (P015.21) plazo de la vacuna inmunogenicidad a largo primer informe, y aproximada-
{Categoria 3} gHPV plazo mente cada 2 afios de alli en
Seguridad a largo plazo adelante.
Sefiales de seguridad no informe final:
previstas 31 de diciembre de 2008
Estudio de Monitorear la Efectividad/ En curso Informe preliminar: 4° trimestre
seguitniento a large | seguridad a largo inmunogenicidad a largo de 2012 (Mes 96}
plazo en plazo de 1a vacuna plazo Informe final: 31 de diciembre
adolescentes (P018- | qHPV Seguridad a largo plazo de 2015 (Mes 126)
i) Sefiales de seguridad no
(Categoria 3) previstas
Estudio de Monitorear Ja Reemplazo del tipo viral | En curso Informe preliminar:
seguimiento a largo | seguridad a largo Efectividad/ 31 de diciembre de 2015 (Afio B)
plazo en mujeres plazo de la vacuna inmunogenicidad a largo Informe final:
adultas de mediana | gHPV plazo 31 de diciembre de 2016 {Afio
edad (P019-21) Seguridad a largo plazo 10)
(Categoria 3) Sefiales de seguridad no
previstas
Estudio de Monitorear las sefiales | Efectividad/ En curso Informe preliminar:
seguimiento a largo | de seguridad en el uso | inmunogenicidad a large 30 de abrii de 2013
plazo en hombres de rutina en hombres | plazo 31 de diciembre de 2015
(P0O20-21) mediante 1a evaluacion | Seguridad a largo plazo Informe final; '
(Categoria 3) activa en una base de | Sefiales de seguridad no 31 de diciembre de 2018
datos de atencion de la | previstas
salud
Estudio de seguridad | Monitorear las sefiales | Sindrome de Guillain- | En curso Informe preliminar:
postetior aia de seguridad en Barre 4° trimestre 2012, 4° trimestre de
autorizacién en hombres mediante una | Afecciones de interds 2013
hombres (PO70) evaluacion sistemdtice | especial Informe final;
(Categoria 3) en una base de datos | Sefiales de seguridad no 2 afios después de Ja fecha més
de investigacion previstas temprana de las siguientes: se
logrd el tamafio de la muestra del
estudio, o fin del afio 6 del
_ | estudio
Efectividad de dos | Describir la incidencia | Efectividad a largo plazo | Programado | A determinar
dosis de Gardasil en | de CIN 2+ con el
tiflas tratiscurso del tiempo
{Categoria 3) en myjeres que
recibieton dos dosis de
Gardasil & los 9-13
afios de acuerdo con el
progtama
tecothendado, y
compararla con la
incidencia de CIN 2+
€N mujeres sin vacunar
de la misma edad
+ Enel Anexo 5 se suministra una descripcién completa de cada estudio.
Abreviaturas: Q= trimestre; LPO= el aitimo paciente terminé ¢l estudio; GBS= Sindrome de Guillain-Barre, A
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Tabla 38 Estudios/ actividades de farmacovigilancia adicionales completados en ol "~
Plan de Farmacovigilancia: Actividades impuestas, obligaciones especificas y
actividades exigidas (Categorias 1 a 3) '

Estudio/ actividad | Objetivos Inquietudes de seguridad | Estado Fecha de presentacién de los

tratadas informes finales (fechas reales)
Estudio de seguridad | - Monitorear los - Exposicién durante el Se completd | Informe final;
posteriorala resultados de embarazo 2° trimestre de 2010, 4° frimestre
autorizacion en embarazos en - Sindrome de Guiilain- de 2010
mujeres (P031) mujeres, y las Barre Informe final revisado:
(Categoria 3} anomalias - Afecciones de interds 4° trimestte de 2010

congénitas en especial

bebés nacidos de | - Seftales de seguridad no
mujeres expuestas | previstas

& la vacuna qHPV
durante el
embarazo,
Monitorear 103
casos de sindrome
de Guillain-Barre
que tengan lugat
después de la
vacunacién con
qHPV.
Monitorear el
suceso de ciertas
afecciones
autoinmunes,
reumatologicas de
interés especial.
Monitoreat la
seguridad a corto
plazo de la vacuna
qHPV tnediante
vigilancia de
poscomerciali-
zacion activa

13

Protocolo utilizando | - Evaluar si ¢l uso | Sindrome de Guillain- Se completd | Informe final:

el Sisterna PGRx de la vacuna Barre 2° tritnestre de 2012
(Categoria 3) gHPYV estd Afecciones de interés
asociado conun | general ‘

mayor riesgo de
GBS

Monitorear en
busca de signos
potenciales de
seguridad
telacionados con
ciertas afecciones

de interés,

utilizando el

sistema PGRx
Registro de Monitorear los Exposicién materna a la Se completd | Informe final;
embarazos tesultados de vacuna durante el Jer, trimestre de 2014
{Actividad de embarazos en embarazo )
Categoria 3) mujetes y las

anomalias en bebes

nacidos de mujeres
expuestas a la
vacuna qHPV
durante el embarazo y
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Tabla 38 Estudios/ actividades de farmacovigilancia adicionales completados en el
Plan de Farmacovigilancia: Actividades impuestas, obllgacl(mes especificas Y
actividades exigidas (Categorias 1 a 3)

durante el embarazo

Estudio/ actividad | Objetives Inquietudes de seguridad | Estado Fecha de presentacién de los
tratadas informes finales (fechas reales)

Impacto de ia Monitorear los Exposicién durante el Se completd | Informe final: 4° trimestre de

vacunacion en el resultados de los embarazo 2014

estudio de poblacién | embarazos en

(P0O33) mujeres expuestas a

Categoria 3 la vacuna qHPV

Abreviaturas: Q= trimestre; GBS= Sindrome de Guillain-Barre
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PARTEIV PLANES PARA LOS ESTUDIOS DE EFICACIA}
POSTERIORES A LA AUTORIZACION

Sustancias activas: vacuna qHPV [tipos 6, 11, 16, y 18] (recombinante, adsorb1da) L ey
Productos alcanzados: Gardasil e, 1o
Nombre del titular de la autorizacién de comercializacion/ solicitante de la autorizacién de
comercializacion: Sanofi Pasteur MSD

Punto de cierre de los datos para este médulo: No corresponde

Ntmero de la versién del PMR cuando este modulo se actualizé por tiltima vez: 8

IV.1 Aplicabilidad de la eficacia a todos los pacientes de la poblacién objetivo

La vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano (qHPV) ha sido evaluada
adecuadamente en el programa de estudios clinicos completado, y no se requieten estudios
de eficacia adicionales posteriores a la autorizacién para avalar el uso de la vacuna gHPV en
los sujetos de la poblacién objetivo,

La eficacia de la vacuna gHPV se demostrs en el programa de desarrollo clinico en mujeres
de 16 a 45 afios y en hombres de 16 a 26 afios. La autotizacion para preadolescentes y
adolescentes (nifios y nifias de 9 a 15 affos) se basé en la creacion de un puente de los datos
de inmunogenicidad de las mujeres adultas jovenes, ya que las evaluaciones de eficacia no
eran factibles en la poblacién de 9 a 15 afios. Es asf como se halla en curso el monitoreo de
la efectividad y persistencia a largo plazo de la respuesta inmunolégica en poblaciones
inicialmente vacunadas como la de los preadolescentes y adolescentes, el cual se completard
el Mes 126 (~ 10 afios de segulmiento posterior 4 1a vacunacion).

IV.2 Tablas de los estudios de eficacia posteriores a la autorizacién

La eficacia/ efectividad de la vacuna gHPV en las indicaciones: MUJERES: Prevencion del
céncer de cuello de utero, de vulva, y de ano, lesiones precancerosas o displdsicas, verrugas
genitales, e infecciones persistentes provocadas por el virus del papiloma humano (HPV).
HOMBRES: Prevencion de las lesiones en genitales externos, infecciones persistentes,
cancer de ano, y lesiones anales precancerosas o displasicas provocadas por el HPV, ha sido
evaluada adecuadamente en el programa de estudios clinicos completados, y no se requieren
estudios de eficacia adicionales posteriores a la autorizacién para avalar €l uso de Ia vacuna
qHPYV tal como se describe en el Resumen de Caracteristicas del Producto propuesto.

1V.3 Resumen del Plan de Desarrollo de Eficacia posterior a la autorizacién
No existe ningln estudio de eficacia en curso o propuesto posterior a la autorlzacnon para la
vacuna qHPV.,

IV.4 Resumen de los estudios de eficacia posteriores a la autorizacién completados

No existe ningiin estudio de eficacia completados posterior a la autorizacion para la vacuna
gqHPV.
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PARTE V MEDIDAS DE MINIMIZACION DE RIESGOS

Sustaticias activas: vacuna qHPV [tipos 6, 11, 16, y 18] (recombinante, adsorbida)
Productos alcanzados: Gardasil

Nombre del titular de la autorizacidn de comercializacidn/ sclicitante de la autorizacion de A

1
’1

comercializacién: Sanofi Pasteur MSD
Punto de cierre de los datos para este médulo: 31 de diciembre de 2013
Numero de la versién del PMR cuando este médulo se actualizé por tltima vez: 8

V.1
Tabla 39

Medidas de minimizacién de riesgos por inquietud de seguridad

Plan de minimizacién de riesgos para exposicién durante el embarazo

Inquietud de seguridad

Riesgo importante identificado: Exposicién durante el embarazo

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

Informar a los profesionales de la saiud que la vacuna qHPV no estéd recomendada
durante el embarazo

Medidas de minimizacion de riesgos
de rutina

Texto ¢n el Resumen de Caracteristicas del Producto
Sin cambios

Comentario
Las accicnes descritas en el plan de fannacowgllancla se consideran apropiadas
para tratar ¢l riesgo identificado de exposicién durante el embarazo,

Otras medidas de rutina de minimizacién de riesgos

Comunicacién a través de la informacidn del producto para profesionales y
pacientes.

La informacion del producto para la vacuna qHPV advierte que ia vacuna no debe
ser utilizada en ef embarazo,

Cémo se medira Ia efectividad de las
medidas de minimizacitn de riesgos
para la inguietud de seguridad

Derivaciones por parte de los profesionales de 1a salud de mujeres que hayan
estado expuestas en forma accidental ala vacuna 9vHPY durante el embarazo,
para incorporarlas al Registro de Embarazos.

Se llevard a cabo una revision de fos datos recopilados sobre exposicion materna a
la vacuna 9vHPV duranie el embarazo, en forma tutinaria

Criterios para evaluar el éxito de las
niedidas propuestas de
| minimizacién de riesgos

Se completard 5 afios y mas de recopilacion de datos y se preparardn los infortes
anuales que la acompafian, para el Registro de Embarazos,

Fechas de evaluacion programadas

A Intervalos de 1 afio durante 10s 6 afi0s iniciales posteriotes a 14 aprobacion de la
vacuna gHPY. Los datos definitivos se incluirén en el PSUR de julio de 2014,

Resuiltados de la efectividad de las
medidas

No corresponde

Impacto de la minimlzaclén de
riesgos

Comentario
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Tabila 40 Plan de minimizacién de riesgos para Complicacién con el Dispositivo
Meédico ‘ '
Inquietud de seguridad Riesgo importante identificado: Complicacién con el dispositivo médico

Objetivos de fas medidas de
minimizacion de riespos

Reducir los eventos de complicaciones con el dispositivo médico asociadas con el

uso de ka jeringd prellenada

Medidas de minimizacion de riesgos
de rutina

Texto en el Resumen de Caracteristicas del Producto g

Sin cambios

Comentario
Las acciones descritas en el plan de farmacovigilancia se consideran apropiadas
para tratar el riesgo identificado de complicacitn con ¢] dispositivo médico,

Otras medidas de ruting de minimizacion de riesgos

Comunicacion a través de la informacion del producto para profesionales.

Se revisaron las instrucciones sobre ¢l uso de la Jeringa de seguridad prellenada en
la Seceiéh Posologia y Administracidn.

Cémo se medir la efectividad de las
medidas de minimizacion de riesgos
para la inquietud de seguridad

Revision de rutina de los datos posteriores a 1 comercializacion para informes de
complicacién con el dispositivo médico..

Criterios para evaluar el éxito de las
medidas propuestas de
minimizacién de riesgos

Se prevé que las tasas de informes declinaran con ¢l tiempo,

Fechas de evaluacidn programadas

Revision de la farmacovigilancia de rutina

Resultados de la efectividad de las
medidas

La tasa de informes para complicacién con el dispositive médico disminuyé de 30
por millon de dosis distribuidas en 2006 a 1 por millén de dosis en 2011,y a
menos de 1 informe por millén de dosis distribuidas en 2012 y 2013,

Impacto de la minimizacién de
riesgos

Los eventos de complicacion con el dispositivo médico y temas relacionados de
subdosis, eic. no constituyen mas una inquietud de seguridad,

Comentario
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Tabla 41

Plan de minimizacién de riesgos para Hipersensibilidad

Inquiwetud de seguridad

Riesgo importante identificado: Hipersensibilidad

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

Comunicar claramente [as contraindicaciones de uso, e informar a los MELCOS ¥ 8 Fdewmr v s

los pacientes las reacciones adversas informadas de hipersensibilidad

Medidas de minimizacién de riesgos
de rutina

Texto en el Resumen de Caracteristicas del Producto
Sin cambios

e TSNS

T PR e i

Comentario
Las acciones desctitas en ¢l plan de farmacovigilancia se consideran apropiadas
para tratar el tiesgo identificado de hipersensibilidad.

Otras medidas de rutina de minimizacion de riesgos

Comunicacién a través de la informacion del producto para profesionales y
pacientes.

La informacion sobre el producto para la vacuna qHPV sefiala que estd
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los cortiponentes
de Ia vacuna. También sefiala que las personas que desarrollan sintomas
indicativos de hipersensibilidad luego de recibir una dosis de la vacuna gHPV no
deben recibir dosis adicionales, Las reacciones de hipersensibilidad se encuentran
enumeradas en la seccion de poscomercializacion.

Se incluyd informacion sobre hipersensibilidad en las Secciones de
Contraindicaciones, Precauciones, y Efectos Colaterales de Poscomercializacion
de la informacidn sobre el producto.

Co6mo se medir4 ia efectividad de las
medidas de minimizacién de riesgos
pard 1a inguietud de sepuridad

Revisidn de los informes de hipersensibilidad de poscomercializacion; monitorear
yu severidad y frecuencia

Criterios para evaluar el éxito de las
medidas propuestas de
minimizacidn de riesgos

Los cambios en la severidad y 1a frecuencia pueden justificar la reevaluacion de la
medida,

Fechas de evaluacién programadas

Las reacciones de hipersensibilidad se analizarén e informarin en los Informes de
Actualizacién Periddica de Seguridad durante 3 afios después de Ia autorizacidn
del producto. Se completaron

Se continuara monitoreando mediante farmacovigilancia de rutina,

Resultados de la efectividad de las
medidas

No cotresponde

Impacto de la minimizacién de
riesgos

No corresponde

Comentario
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Tabla 42 Plan de minimizacion de riesgos para Sincope con Caida cuyo Resuitado es

Lesion

Inquietud de seguridad

Riesgo importante identificado; Sincope con Caida cuyo Resultado es Lesién

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

a. Comunicar claramente el potencial de sincope fuego de cualquier vacunacion,
en especial en adolescentes y adultos jovenes. '

b. Informar a los médicos v a fos pacientes que pueden ocurrir caidas asociadas a
sincope, y sugerir medidas de prevencion apropiadas.

Medidas de minimizacién de riesgos
de rutina

Texto en el Resumen de Caracteristicas del Producto
Sin cambios ‘

Comentario
Las acciones descritas en el plan de farmacovigilancia se consideran apropiadas
para tratar ¢l rissgo identificado de sincope con caida cuyo resultado es lesion.

Otras medidas de rutina de minimizacién de riesgos

Comunicacion a través de la informacién del producte para profesionales.

Se agrego cl texto siguiente a la seccion Precauciones de la informacion sobre el
producto: Después de 1a vacunacion con qHPV se produjo sincope, algunas veces
asociado con caida. Por lo tanto, fos sujetos vacunados deben ser observados
minuciosamente durante aproximadamente 15 minutos después de la
administracion de la vacuna qgHPY.

Cémo se medira la efectividad de las
medidas de minimizacién de riesgos
para la inguietud de seguridad

Se llevard a cabo una revision de los datos recopilados sobre sincope después de la
administracién de la vacuna gHPVen fortna rutinaria. .

Criterios para evaluar el éxito de las
medidas propuestas de
minimizacion de riesgos

Se prevé que la tasa de informes pera sincope con caida disminuira con el
transcurso del tismpo.,

Fechas de evaluaciin programadas

Farmacovigilancia en curso,

Resultados de la efectividad de las
medidas

La tasa de informes general para sincope disminuyd de 44 a 33 informes por
millén de dosis disteibuidas desde el 30 de noviembre de 2011 hasta el 31 de
diciembre de 2013, En forma similar, la tasa de informes de “sincope con caida”
disminuy$ de 3,4 a 2,3 informes por millon de dosis distribuidas en el mismo
periodo.

Impacto de¢ la minimizacién de
riesgos

No corresponde

Comentario
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Tabla 43 Plan de minimizacién de riesgos para reemplazo del tipo viral

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Reemplazo del Tipo Viral

Objetivos de lns medidas de
minimizacién de riesgos

No se propone ninguna minimizacion del riesgo.

o i {QOY-

Tabla 44 Plan de minimizacién de riesgos para Sindrome de Guillain-Barre

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Sindrome de Guillain-Barre

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

Informar a los profesionales de la salud el potenicial para Sindrome de Guillain-
Barre luego de la vacunacidn

Medidas de minimizacién de riesgos
de rutina

Texto en el Resumen de Caracteristicas del Producto
Sin cambios

Comentario

Otras medidas de rutina de minimizacién de riesgos

Comunicacién a través de 1a informacién del producto.

Se agregd el Sindrome de Guillain-Barre a la informacién del producto a fin de
informar a los ptofesionales de la salud,

Cémao se medird la efectividad de las
medidas de minimizacion de riesgos

para la inquietud de seguridad

Se llevard 4 cabo una revision de los datos recopilados sobre Sindrome Guillain
Barte después de la administracion de la vacuna qHPV en forma rutinaria,

Criterios para evaluar el éxito de las
medidas propuestas de
minimizaeldn de rigsgos

Los profesionales de ia salud informan casos de Sindrome de Guillain-Batre luego
de la administracion de la vacuna qHPY u la Comparia, Cualquist cambio en la
severidad v frecuencia del evento puede justificar 1a reevalunelén de ln medida,

Fechas de evaluacion programadas

Se llevardn a cabo revisiones de sefiales acumuladas como minimo & intervalos de
6 meses luego de la primers autotizacion de comercializacion durante los 3 afos de
sutotizecion iniciales, ¥ liepo anualmente duratite 2 afios adicionales,

Resultados de Ia efectividad de las
medidas

No correspotide

Imipacto de Ia minimizacién de
rlesgos

No corresponde

Comentario
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Tabla 45 Plan de minimizacién de riesgos para Afecciones de interés especial

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Afecciones de Interés Especial

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

Informar a los profesionales de 1a saiud el potencial de que ocurra Encefalomieiitis
diseminada aguda (ADEM) después de 1a vacunacion

Medidas de minimizacion de riesgos
de rutina

Texto en el Resumen de Caracteristicas del Producto

Se debe presentar una variacion de tipo II para agregar Encefalomielitis
diseminada aguda {ADEM) al Resumen de las Caracteristicas del Producto en [a
Union Europea

Comentario

Otras medidas de rutina de minimizacién de riesgos
Ninguna,

Cémo se medirj la efectividad de las
medidas de minimizacién de riesgos
para la inguictud de seguridad

Se llevara a cabo una revision en forma rutinaria de 1os datos recopilados sobre
ADEM después de la administracion de la vacuna gHPV,

Criterios para evaluar el éxito de las
medidas propuestas de
minimizacién de riesgos

Los profesionales de la salud informan casos de ADEM luego de la administracién
de ta vacuna qHPV a la Compafifa. Cualquier cambio en la severidad y frecuencia
del evento puede justificar la reevaluacion de la medida.

Fechas de evaluacién programadas

Se llevaran a cabo revisiones de sefiales acumuladas como minimo a intervaios de
6 meses luego de la primera autorizacién de comercializacién durante fos 3 afios de
autorizacion iniciales, y luego anualmente durante 2 afios adicionales.

Resultados de la efectividad de las
medidas

No corresponde

Impacto de la minimizacidn de
riesgos

No corresponde

Comentario

Tabla 46 Plan de minimizacion de riesgos para efectividad/ inmunogenicidad a largo

plazo

Inqguietud de seguridad

Informacién faltante importante: Efectividad/ inmunogenicidad a largo plazo

Objetivos de las medidas de
minimizacién de riesgos

No se propone ninguna minimizacién del riesgo.

Tabla 47

Plan de minimizacion de riesgos para Seguridad a largo plazo

Inquietud de seguridad

Informacion faltante importante: Reemplazo del Tipo Viral

Objetivos de las medidas de
minimizacion de riesgos

No s¢ propone ninguna mihimizacién del riesgo.
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Tabla 48 Plan de minimizacién de riesgos para sefiales de seguridad no previstas

Inquieted de sepuridad Informacion faltante importante: Sefiales de seguridad no previstas
Objetivos de las medidas de No se propone ninguna minimizacion def riesgo,
minimizacion de riesgos

V.2  Fracaso de las medidas de minimizacion de riesgos

Las inquietudes de seguridad importantes para la vacuna qHPV se minimizan mediante
medidas de minimizacion de riesgos de rutina, nicamente.

V.3  Tabla resumen de las medidas de minimizacién de riesgos

Inquictud de seguridad Medidas de minimizacién de riesgos | Medidas adicionales de minimizacion
de ruting ___ R de riesgos
o Riesgos Identificadoy importantes :
Exposicién durante el embarazo Minimizacion de tiesgos de rutina Ningung

mediante la comunicacién a través de la
informacion del producto para
| profesionales v pars el paciente

Complicacion con el dispositivo Minimizacion de riesgos de ruting Ninguna
médlco mediante la comunicacion a través de la ‘
informacién del producto para
profesionales,

Se revisaron las instrucciones sobre el
uso de la jeringa de seguridad
preflenadn en la Seceién Posologla y
Administtacion

Hipersensibilidad Minittiizacion de riesgos de rutina Ninguna
mediante la comminicacion a través de la
informacién del producto para
profesionales y pacientes.

La informaci6n referida a
hipersensibilidad se ha incluido en las
Secciones Contraindicaciones,
Precauciones, y Efectos Colaterales de
Poscomercializacion de la informacién
sobte el producto

Sincope con caida cuyo resultade es | Minimizacién de riesgos de rutina Ninguna
lesién : mediante la comunicacion a través de la
informacion del producto para
profesionales.

Se ha agregado el texto siguiente a la
seccion Precauciones de a informacién
sobre el producto: Sincope, se ha
producido algunas veces asociado con
caida después de la vacunacion con
gHPV. Por lo tanto se debe observar
minuciosamente al vacunado durante
aproximadamente 15 minutos despuds
de 1a administracién de la vacuna,
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Tabla 49 Resumen de las inquietudes de seguridad y actividades de minimizacién de

riesgos

Inquietud de seguridad

Medidas de minimizacién de riesgos
de rutina

Medidas adicionales de minimizacié '

de riesgos

Riespos potenciales importantes '

Reempiazo del tipo viral

Al momento rlo s¢ requirid ningtna,
Existe la necesidad de determinar las
acciones futuras basandose en los datos

Ninguna

1

Sindrome de Guillain-Barre

Minimizacion de riesgos de rutina
mediante la comunicacion a través de la
informacion del producto.

El Sindrome de Guillain-Barre se
agregd a la informacion sobre el
producto a fin de informar a los
médicos y profesionales de la salud.

Ninguna

Afecciones de interés especial

Se debe presentar una variacidn de tipo
11 pata agregar Encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM) al
Resumen de las Caracteristicas del
Producto en la Unidn Buropea.

No se requiere ninguna para ottas
afecciones de interds en este momento.
Existe 1a necesidad de determinar las
acciones futuras basAndoss en los dates,

Ninguna

Informacidn faltante

Efectividad/ inmunogeniéﬁﬁad a largo
plazo

No se requiers nitiguna en este
momento. Existe la necesidad de
determinar [as acciones futuras
basandose en los datos.

Ninguna

Seguridad a largo plazo

No ge requiere hinguna en este
motnetito. Existe [d necesidad de
determinar las acciones futuras
basandose en los datos.

Ninguna

Sefiales de seQuEfth 1o ﬁrévisias

No s¢ requiete ningund en este
mometto, Existe la necesidad de
detetminar las acciones futuras
basandose en los datos.

Ninguna
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Exp N°: 1-47- 346-13-4

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL
DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS

Dra Cecilia Rodriguez

Visto lo solicitado por la firma Merck Sharp & Dohme ( Argentina Inc) con relacién a la
Evaluacién y Registro de la Vacuna SILGARD VPH- Vacuna cuadrivalente recombinante
contra el virus del papiloma humano, Tipos 6, 11, 16 y 18, se eleva Informe Técnico para su
aprobacion

INAME
Buenos Aires, 23 de Junio de 2015
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Informe - Evaluacién para Registro de Vacuna HPV- SILGARD

SILGARD VPH- Vacuna cuadrivalente recombinante contra el virus del papiloma humano, Tipos
6,11,16y 18,

Merck Sharp & Dohme (Argentina Inc.)

Descripeién

La Vacuna recombinante tetravalente contra el virus papiloma humano (Vacuna recombinante
tetravalente contra el VHP) es una suspension lquida estéril preparada a partir de los cuatro
graneles de productos monovalentes adsorbidos de los tipos 6, 11, 16 y 18. Se envasa en viales 0
jeringas de dosis tnica, de modo tal que se garantice un volumen recuperable minimo de 0,5 ml
para inyeccion intramuscular. Los componentes activos de cada producto monovalente adsorbido
a granel son las particulas parecidas a virus (PPV) altamente purificadas, compuestas de la proteina
recombinante de la capside mayor (1.1) de ese tipo particular de VPH. |

Las particulas parecidas & virus se adsorben en un adyuvante a base de aluminio

Antecedentes

SILGARD VPH es una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa indicada para
la inmunizacién de las pefsonas, a fin de prevenir el cancer, las lesiones precancerosas 0
displdsicas, las verrugas genitales y la infeccién causada por el VHP de los tipos 6, 11, 16 y 18.

Fl HPV sélo infecta a los seres humanos, péro los estudios en animales con anélogos del virus del
papiloma St_;tgieren que la eficacia de las vacunas de VLPs L1 est4 mediada por el desarrollo de una

respuesta inmune humoral.
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Se estima que ¢l HPV 16 y el HPV 18 son responsables de aproximadanpsmtece ZO‘Vi de os
canceres cervicales; 80% del adenocarcinoma in situ (AIS); del 45-70% de la" sia

intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2/3); del 25% de la neoplasia intraepitelial cervical de
bajo grado (CIN 1); aproximadamente el 70% de la neoplasia intracpitelial vaginal (VaIN 2/3) y
vulvar (VIN 2/3) de alto grado relacionados al HPV, El HPV 6 y 11 son responsables de
aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10% de la neoplasia intraepitelial cervical
de bajo grado (CIN 1). La CIN 3 y el AIS han sido aceptados COMO Precursores inmediatos del
cancer cervical invasivo.

La indicacion estd basada en la demostracion de la eficacia de SILGARD VPH .en mujeres de 16 a
45 afios de edad y en hombres de 16 2 26 afios de edad y en la demostracion de la
inmunogenicidad de SILGARD VPH en niffos/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

Fase Preclinica y Clinica

Informacién Preclinica:

Se encuentran referidos a fojas 339 a 468

Datos preclinicos sobre seguridad

- Los estudios de toxicidad a dosis unica, dosis repetida y tolerancia local no revelaron ningin
riesgo especial en humanos,

SILGARD VPH indujo respuestas.de anticuerpos especificos frente a HPV tipos 6, 11,16,y 18 en
ratas preftadas, después de una o varias inyecciones intramusculares. Los anticuerpos frente a los
cuatro tipos de HPV fueron iransmitidos a las crias durante la gestacion y posiblemente durante la
lactancia,

No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el desarrollo, comportamiento, funcién
reproductiva o fertilidad de las crfas. '

SILGARD VPH, administrada a ratas macho a la dosis humana completa (120 microgramos de
proteina total), no tuvo efectos sobre el comportamiento reproductivo incluyendo fertilidad,
recuento de esperma y motilidad del esperma y no s¢ produjeron cambios macroscopicos ©
histomorfologicos de los testiculos relacionados con la vacuna, ni efectos sobre el peso de los

testiculos.






Informacién Clinica: Consta a fojas 468 a 679
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Eficacia en myjeres de 16 a 26 afios

La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 26 afios fue evaluada en 4 estudios chmcoswde”1:"""";“

Fase II y 111, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de 20,541
mujeres que fueron reciutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccién por HPV.
Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con HPV
6, 11, 16 6 18 (verrugas genitales, VIN, VaIN), CIN de cualquier grado y canceres cervicales
(Protocolo 013, FUTURE D), CIN 2/3, AIS y canceres cervicales relacionados con HPV 16 0 18
(Protocolo 015, FUTURE 1I), infeccién persistente y enfermedad relacionada con HPV 6, 11,16 6
18 (Protocolo 007) e infeccion persistente relacionada con HPV 16 (Protocolo 005).

Los resultados de eficacia fueron presentados para los andlisis combinados de protocolos de
estudio. La eficacia frente a CIN 2/3 o AIS relacionados con HPV 16/18 estd basada en datos
obtenidos de los protocolos 005 (sélo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16), 007, 013,y
015, La eficacia para todas las demds variables de eficacia estd basada en los ptotocolos 007, 013 y
015. La duracién media del seguimiento para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 afios para el
protocolo 003, protocolo 007, protocolo 013 y protocolo 015, respectivamente, La dutacion media
del seguimiento para los protocolos combinados (005, 007, 013 y 015) fue de 3.6 aflos. Los
resultados de los estudios individuales respaldan los resultados obtenidos de los andlisis
combinados. SILGARD VPH fue eficaz contra las enfermedades causadas por cada uno de los
cuatro tipos de vacuna de HPV.Al final del estudio, a los sujetos enrolados en dos estudios de fase
111 (protocolo 013 y protocolo 015), se les continué haciendo seguimiento por hasta 4 afios (media
3.7 afios).

La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) y el
adenocarcinoma in situ (AIS) fueron utilizados en los ensayos clinicos como un marcador clinico

subrrogado del cancer cervical.

Eficacia en mujeres naive al/los tipo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

SILGARD SILGARD % de
Placebo % de Placebo
VPH VPH Eficacia***
_ Eficaci
Nimero | Numero acia & M imero | Namero | al final del
los 2 afios
de casos | de casos de casos | decasos | ensayo (IC
1C 95%
Nimero | Numero ( 2 Nimero | Numero 95%)







de sujetos | de sujetos de sujetos
v * * L]
0 53 100 %% 112 98.2
CIN 2/3 0 AIS _ '
— (929,
relacionados al (93.5, 99.8)
100.0)
HPV 16/18
8487 8460 8493 8464
0 29 100 2% 64 96.9
CIN 3 relacionado (86.5,
(88.4, 99.6)
al HPV 16/18 100.0)
8487 8460 8493 8464
0 6 100 0 7 100
AIS relacionado al (14.8, ' (30.6,
HPV 16/18 100.0) 100.0)
8487 8460 8493 8464 |

* Namero de sujetos con al menos una visita de seguimiento fuego del mes 7.

** Basado en evidencia virologica, este caso de CIN 3 enun paciente infectado cronicamente
con HPV 52 es probable que esté causalmente relacionado al HPV.SZ. En sélo 1 de 11 muestras,
el HPV 16 fue encontrado (en el mes 32.5) y no fue detectado eﬁ tejido extrafdo durante el
Procedimiento LEEP (Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica). En el segundo caso
observado de CIN 3 en una paciente infectada con HPV 51 en el dia 1 (en 2 de 9 muestras), el
HPV 16 fue detectado en biopsia en el mes 51 (en 1 de 9 muestras) y el HPV 56 fue detectado

en 3 de 9 muestras el mes 52 en los tejidos extraldos durante el procedimiento LEEP.

Eficacia de SILGARD VPH en lesiones cervicales de alto grado en la poblacion ITT

modificada incluyendo muj eres independientemente de su estado basal de HPV.

SILGARD SILGARD % de
Placebo % de Placebo .
VPH . VPH Eficacia
Eficacia
Nimero | Nimero -1 Numero | Numero al final
: ** g los 2
de casos | de casos de casos | de casos del
aiios (IC _
Nimero | Namero Nitmero - | Nimero ensayo
95%)

de sujetos | de sujetos de sujetos | de sujetos | (IC 95%)







§

f o Vo

) ) , K Sy
122 201 39,0 146 303 51.8
CIN 2/3 0 AIS
(23.3, (41.1,
relacionados al
51.7) 60.7)
HPV 16/18
9831 9896 0836 9904
83 127 34.3 103 191 46.0
CIN 3 relacionado (12.7, (31.0,
al HPV 16/18 50.8) 57.9)
0831 0896 9836 9904
5 11 543 6 15 60.0
AIS relacionado al
-_— — | (<0, 87.6) _ (<0, 87.3)
HPV 16/18 '
- 0831 9896 0836 9904

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

** 1| porcentaje de eficacia es calculado de los protocolos combinados. La eficacia pata el CIN
/3 6 ALS relacionados al HPV 16/18, estd basada en los datos obtenidos de los protocolos 005

(s6lo vatiables relacionadas con el tipo 16),

los pacientes por hasta 4 afios (media 3.6 afios).

007, 013 y 015, Se le sigui¢ haciendo seguimiento a

Nota: Los calculos y los intervalos de confianza estan ajustados pot persona y tiempo de

seguimiento,

La eficacia contra la VIN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 73.7% (IC 95%: 40.3,
89.4), contra la VaIN 2/3 relacionada al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 85.7% (IC 95%: 37.6, 98.4), ¥

contra las verrugas genitales relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 fue del 80

85.3) en los protocolos combinados al final del estudio.

3% (IC 95%: 73.9,

En general, el 12% de la poblacién del estudio combinado tuvo un test de Papanicolaou anormal

indicativo de CIN en el Dia 1. Entre los sujetos con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1

que fueron natve a los tipos rel

evantes del HPV de la vacuna en el Dia 1, la eficacia de la vacuna

se mantuvo alta. Entre las muj eres con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que ya estaban

infectadas por los tipos relevantes del HPV de 1a vacuna en el Dia 1, no se observo eficacia de Ia

vacuna.






Proteccion frente a la carga total de enfermedad cervical por el HPV en mujeres de16-a-26.g7 o
El impacto de SILGARD VPH contra el riesgo total de enfermedades cervicales provocadas por él

HPV (por ejemplo, enfermedades causadas por cualquier tipo de HPV) fue evaluado comenzando

30 dias después de Ia primera dosis, en 17599 sujetos reclutados en dos ensayos de eficacia de fase

II1 (protocolos 013 y 015). Entre los sujetos que eran naive a 14 tipos comunes de HPV y tuvieron-
un resultado negativo de Pap al dia 1, la administracién de SILGARD VPH redujo la incidencia de

CIN 2/3 o AIS causado por los tipos de HPV incluidos o no en la vacuna, en un 42,7% (IC 95%:

23,7, 57.3), y la de verrugas genitales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final del estudio.

En la poblacién ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de

CIN 2/3 o AIS (causado por cualquier tipo de HPV) y de las verrugas genitales, fue mucho menot,

con una reduccién del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (IC 95%: 54.0, 69.9),

respectivamente, ya que SILGARD VPH no tiene impacto en el curso de infecciones o

enfermedades que estan presentes al comienzo de la vacunacion,

Eficacia en hombres de 16 a 26 aflos

e evalud la eficacia frente a las verrugas genitales externas, nieoplasia peneana/petineal/petianal
intraepitelial (PIN) de grados 1/2/3 ¢ infeccion persistente relacionadas con VPH 6,11,16y 18,

La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de
Fase I11 (Protocolo 020), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluy6 a un total
de 4.055 hombres que fueron reclutados yyacunados sin cribado previo de presencia de infeccidn
pot VPH. La duracion media del seguimiento fue de 2,9 afios.

La eficacia frente a la neoplasia anal intraepitelial (AIN grados 1/2/3) y el cancer anal y la
infeccion intra-anal persistente se evalud en un subgrupo de 598 hombres (SILGARD VPH= 299,
placebo=299) en el Protocolo 020 que declararon mantener relaciones sexuales con hombres
(poblacién HSH).

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

La infeccién por VIH fue un critetio de exclusion (ver Advertencias y Precauciones especiales de
Uso).

Eficacia profildctica ~ Enfermedad anal causada por los tipos 6, 11, 16 y I8 del VPH en nifios y
hombres de 16 a 26 afios de edad en el Subestudio HSH
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SILGARD VPH fue eficaz para disminuir a incidencia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA)

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

la linea basal (Tabla 4).

Tabla 4
Andlisis de eficacia de SILGARD VPH para la enfe’rmedad anal en la poblacién PPE* de chicos y
hombres de 16 a 26 aftos de edad en el Subestudio HSH para los tipos de la vacuna del VPH

Control SHAA

Criterio de SILGARD VPH
valoracién , % de Eficacia (IC
Namero de Ntmero de
relacionado con los | N** N 95%)
£asos casos
VPH 6, 11,16 018
AIN 1/2/3 194 5 208 24 77,5 (39,6, 93,3)
AIN 2/3 194 |3 208 |13 74,9 (8,8; 95,4)
AIN 1 194 [4 208 |16 73,0 (16,3; 93,4)
Condiloma 194 0 208 6 100,0 (8,25 100,0)
acuminado 194 4 208 11 60,4 (-33,5; 90,8)
No acuminado

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

%N = Ntmero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del Mes 7

1C = Intervalo de confianza

Control SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

Inmunogenicidad
Ensayos para Medir la Respuesta Inmune

No se ha identificado el nivel minimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas

del HPV.






La inmunogenicidad de SILGARD VPH fue evaluada en 20.132 chicas y mujeres-de-9.2.20.a0108

de edad (SILGARD VPH n=10.723; placebo n=9.409), en 5.417 chicos y hombtes de 9 a 26 afios

de edad (SILGARD VPH n:3.109; placebo 17:2.308) y en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios de edad
(SILGARD VPH n=1.911, placebo n=1.908). |

Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex
(¢LIA), con estandares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de la
vacuna.

Este ensayo mide los anticuerpos frente a un {inico epitopo neutralizante pard cada tipo individual
del HPV.

Tabla 6: Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 afios de edad y mujeres de 16 a 26
afios de edad (poblacién por protocolo) basada en 1a titulacién de anticuerpos medidos con
cLIA.

Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios
(Protocolos 016 y 018) (Protocolos 013 y 015)
o GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV 6 915 529 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

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

Las respuestas anti-HPV en el Mes 7 entre las chicas de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a
las respuestas anti-HPV en mujeres de 16 a 26 afios de edad para las que la eficacia se establecio
en los estudios de fase I1I. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de
anti-HPV en el Mes 7 fueron estadisticamente més altos en los individuos jévenes menores de 12
afios que en los que estaban por encima de esta edad.

En base a esta inmunogenicidad puente, se deduce la eficacia de SILGARD VPH en chicas de 9 a
15 afios de edad.

Eficacia puente de SILGARD VPH de hombres a chicos






Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018y 020) para comparar Tiinmunogenicidad. 7

de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 aflos y en hombres de 16 a 26 afios. En el grupo de la
vacuna, entre el 97,4% y el 99,9% setoconvirtieron a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes
después de la dosis 3.

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

El seguimiento més largo de la inmunogenicidad en mujeres de 16 a 26 afios se llevd a cabo en el
Protocolo 007 donde se observaron picos de las GMT’s anti-HPV 6, 11, 16, 18 en el mes 7. Las
GMTs disminuyeron durante el Mes 24 y despuds se estabilizaron hasta al menos el Mes 60. No se

ha establecido la duracién exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

En los ensayos de Fase 11 en mujeres de 16 2 26 afios, el 90%, 95%, 98% y 60% de los individuos
que recibieron SILGARD VPH en la poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron

seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamente, al final del ensayo.

En el ensayo de Fase I1I en mujeres de 24 a 45 afios, después de un seguimiento medio de 4.0 afios,
el 91.5%, 92.0%, 97.4% y 47.9% de 10s individuos que recibieront SILGARD VPH en la poblacion
por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 ¥ 18,

respectivamente.

En el ensayo de Fase III en hombres de 16 a 26 afios, después de un seguimietito medio de 2,9
afios, el 88,9%, 94,0%, 97,9% y 57,1% de los individuos que recibieron SILGARD VPH en la
poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11,

16 y 18, respectivamente.

En el seguimiento a més largo plazo en mujeres de 16 a 45 aflos y en hombres de 16 a 26 aflos, los
individuos que fueron seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 en el cLIA al final del ensayo
estaban atm protegidos frente a la enfermedad clinica. |

Individuos infectados por el VIH

Se ha llevado a cabo un estudio universitario para verificar la seguridad e inmunogenicidad de
SILGARD VPH en 126 individuos de edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios infectados
pot el VIH (96 de los cuales recibieron SILGARD VPH). Se produjo seroconversion a los cuatro
antigenos en mas del 96% de los individuos. Las GMTs fueron algo més bajas que las notificadas
en individuos no infectados por el VIH de la misma edad en otros ensayos. Se desconoce la

relevancia clinica de la menor respuesta. El perfil de seguridad fue similar al de los individuos no






infectados por el VIH en otros ensayos. El porcentaje de CD4 o el ARN del VIH en plasma no $e.

vieron afectados por la vacunacion.

Respuesta inmune a SILGARD VPH siguiendo una pauta de 2 dosis en individuos de 9 al3 aflos
Un ensayo clinico mostro que entre las nifias que recibieron 2 dosis distariciadas 6 meses de la
vacuna para el VPH, después de un mes de ja tltima dosis, la respuesta de anticuerpos a los 4 tipos
de VPH no fue inferior a la de aquellas mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de la vacuna en un
periodo de 6 meses.

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

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

En el mismo estudio, en nifias de 9 a 13 aflos de edad, la respuesta inmune tras una pauta de 2
dosis fue menor que tras una pauta de 3 dosis (n=248 en el mes 7; n=82 en el mes 36) en el mismo
grupo etario. Se desconoce la relevancia clinica de estas conclusiones.

No se ha establecido la duracion de la proteceion de la pauta de dos dosis de SILGARD VPH,

Posologia/Dosificacién-Modo De Administracién

Posologia

Individuos de 9 a 13 afios (inclusive)

SILGARD VPH puede administrarse siguiendo un esquema de dos dosis, administrando la
segunda dosis a los 6 meses de administrada la primera dosis (0,5 mL a 0 y 6 meses). (Ver
“Propiedades farmacodindmicas”)

Si la segunda dosis de vacuna se administra antes de los 6 meses después de la primera dosis, se

debe administrar una tercera dosis.

Individuos de 14 afios en adelante
SILGARD VPH debe administrarse segin un esquema de 3 dosis (0,5mL a0,2y6 meses)






La segunda dosis debe ser administrada al menos un mes después de 1a prlmer'}‘r*desm y la tercera
dosis debe ser administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis, Las tres dosis deben ser

administradas dentro de un perfodo de 1 afto.

No se ha establecido la necesidad. de una dosis de refuerzo.
Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de SILGARD VPH completen el

régimen de vacunacion con SILGARD VPH (ver Advertencias y Precauciones especiales de Uso).

Poblacién pedidtrica: No se han estab1e01do la seguridad y la eficacia de SILGARD VPH en
nifos/nifias menores de 9 afios de edad. No hay datos disponibles (ver Desctipcion y Farmacologia
Clinica).

Modo de administracion

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

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

La vacuna debe administrarse como es suministrada; no necesita dilucion ni reconstitucién, Debe

utilizarse la dosis completa de vacuna recomendada.

Interacciones

Uso con otras vacunas

La administracién concomitante de SILGARD VPH (pero, para vacunas inyectadas, en un sitio de
inyeccion diferente) con vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no interfirid con la respuesta
inmune & los tipos del HPV. Los indices de seroproteccion (porcentaje de sujetos que alcanzan un
nivel seroprotector anti-HBs > 10 mUl/mL) no se vieron afectados (96 5% para la vacunacion
concomitante v 97,5% para la vacuna frente a hepatitis B sola). La media geométrica de la
titulacion de anticuerpos (GMTs) anti-Hepatitis B se redujo con la co-administracion, pero se

desconoce la relevancia clinica de esta observacion.

SILGARD VPH puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refuerzo

combinada de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap)} y/o poliomielitis
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(inactivada) (IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia mgmﬁcatlva ?on la\_." A

respuesta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos vacunas. Sin
embargo, se ha observado una tendencia a GMTs anti-VPH mds bajos en el grupo con
administracién concomitante. Se desconoce la relevancia clinica de esta obsefvacién. Esto se basa
en los resultados de un ensayo clinico en el que una vacuna combinada de dTap-IPV se administrd
concomitantemente con la primera dosis de SILGARD VPH (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se¢ ha estudiado la administracién concomitante de SILGARD VPH con otras &vacunas

diferentes a las anteriores.

Embarazo v lactancia:

Embarazo
No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas Durante el

ptogtama de desarrollo clinico, 3.819 mujeres (vacuna= 1,894 frente a placebo = 1.925)
informaron de al menos 1 embarazo. No hubo diferencias significativas en el tipo de anomalfas o
la proporcion de embarazos con consecuencias adversas en los pacientes tratados con SILGARD
VPH y placebo. Estos datos sobre mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados de embarazos
expuestos) no indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/neonatal.

Los datos de SILGARD VPH administrada durante el embarazo no sugirieron ningln problema de
segundad Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de SILGARD VPH
durante el embarazo, La vacunacion, por tanto, se debe posponer hasta después del término del

embarazo.

Lactancia

En mujeres en perfodo de lactancia que recibieron SILGARD VPH o placebo durante los ensayos
clinicos, la tasa de reacciones adversas notificadas en la madre y en el lactante fueron comparables
en los grupos de vacunacién y placebo. Ademds, la inmunogenicidad de la vacuna fue comparable
en las mujeres en perfodo de lactancia y las que no estaban en perfodo de lactancia durante la
administracién de la vacuna.

Por lo tanto, SILGARD VPH puede administrarse a mujeres en perfodo de lactancia
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Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la
toxicidad reproductora (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se han observado en ratas

efectos sobre la fertilidad masculina (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Farmacovigilancia

El Plan de Gestién de Riesgos fue presentado al Departamento de Farmacovigilancia, bajo el
ntmero de expediente N® 1-47-6493-15-3.
El mismo consta a fojas: 905 a 1022

Informe Técnico Inmunolégica Aplicada

Se considero apropiado la evaluacion del producto realizado por el Servicio de Inmunologia
Aplicada del departamento de Productos Biolbgicos

Rétulos, Prospectos e Informacién para el Paciente

Provecto de Rétulo apr: gbado
Consta a fojas 825 a 830

Provecto de Prospecto e Informacion para el paciente aprobado
Consta a fojas 831 a 904

Informe Concluyente: Se evalud el expediente de referencia: Vacuna SILGARD VPH (Vacuna
cuadrivalente tecombinante contra el virus del Papiloma Humano, Tipos 6, 11, 16 y 18
considerando los puntos arriba detallados,

Fueron considerados: Descripcidén de la vacuna; Antecedentes;' Fases Pre- clinica y Clinica;
para los diferentes grupos etareos, y/ o poblaciones de riesgo , considerados adecuados dentro de
los requerimientos solicitados para dicho producto bioldgico.

Se evalud detalladamente los rotulos y prospectos, teniendo en cuenta los puntos més relevantes
como Posologia/ forma de administracion, Interacciones con otras vacunas, embarazo y lactancia,
eventos adversos, as{ como el testo de los mismos.






Se observo adjunto el Plan de Gestidn de Riesgos v la constancia de presentacﬁntpo;hg}’lmg%*&é
expediente aparte a Farmacovigilancia, asi como la evaluacion y Aprobacién por Inmiinologia™
aplicada. '

En funcién de la evaluacion de los puntos arriba mencionados, no se encuentran puntos objetables
a dicha vacuna.

INAME

Buenos Aires, 23 de Junio de 2015
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DEPATAMENTO DE REGISTRO

El Jefe del Departamento de Registro convalida &l Informe Técnico de ACEPTACION

generado por el evaluador que tuvo a su cargo el expediente

DEPARTAMENTO DE REGISTRO
Buenos Aires, 8 de Febrero de 2013
Expediente: 1.0047-0000-000346-13-4
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COORDINACION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

3
1

LABORATORIO: [MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. ]

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOM]

FECHA: | 13/02/2013 !

JEFE DE COORDINACION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

Este Departamento sugiere dar curso a la presente solicitud por responder el
producto cuya inscripcion al R.E.M. se solicita, a la definicién de especialidad medicinal
estabelecida en el articulo 1.0 del Decreto 150/82.

COORDINACION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

Buenos Aires, 13 de Fabrero de 2013
Expediente N.o 1-0047-0000-000346-13-4






INFORME DE FARMACOLOGIA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: l MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

S

PRODUCTO: [ VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1]

-l

Antecedentes Bibliograficos:
SUSP ESTERIL [1]
Estudios Farmacodindmicos:

Estudios Toxicoldgicos agudos:

Estudios Toxicologicos Prolongados:
Toxicidad subaguda:
Toxicidad cronica:
Teratogenesis Embriotoxicidad:
Estudios de Fecundidad y capa reproductiva:
Toxicidad Especial:
Mutagenesis:

Carcinogenesis:

Origan del Producto:
Origen del Producto:
Inocuidad:

Estudios Farmacodindmicos:

Fojas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria:

Estudios de Irritacion Local:

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de sensibilizacién:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

Acepta Objeta

X

X

P A .

e

P A







