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Secretaria de Politicas, v
Regulacion ¢ Institutos "
ANMA.T.
Asimismo, a lo largo del proyecto de disposicién
(considerando, articulo primero y Anexo) se consigna "MSD ARGENTINA SA”
slendo que el nombre correcto es “MSD ARGENTINA SRL".
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“2015 - Afo del Bicentenario de! Congreso de los Pueblos Libres”

Ministeric de Salud
Secretaria de Polfticas,
Regulacidn e Institutos

AN.M.A.T,

Expte: 1-47-346-13-4

Ref: MSD ARGENTINA S.R.L.
DIR. DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS
Lic. Cecilia Rodriguez

Se remite a esa Direccidn el expediente de la referencia a fin de hotificar
las correcclones a efectuar sobre el acto administrative a fs, 1066, El /los
error/es se detallan a continuacién;

»  Corregir la razon social, segin lo solicitado por la Direccidn General
de Asuntos Juridicos.

* En Anexos 1 y III corregir la direccién del domicilio del
establecimiento elaborador,

. Se omiti¢ agregar “provincia de Buenos Aires” en el item Domicilio
de los laboratorios de control de calidad propio, '

. En el ftem indicacidn/es autorizada/s, no debe dejarse e espacio en
blanco.

. Las indicaciones descriptas en el item Indicaciones no eoinciden con
las mencionadas en el prospecto de fojas 843,

* En el item Forma de conservacién se omitié la frase "Mantener el
envase cerrado, protegido de la luz y la humedad”. |

Asimismo se informa que el dictamen no 1345/15 de la Direccién

General de Asuntos Juridicos advierte:,,f‘que en los rétulos la indicacién se
consighc como titular (responsable de la importacién y comercializacion del
producto) a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC, cuando debidé consignarse
MSD ARGENTINA S.R.L.

COORDINACION DE GESTION TECNICA
ANMAT, 21 A60.20%5
Nota No: AAZL

ing. Mot Ehena lofferrien

LOORDINADORA TEL NICA
m RIRECCION NACIONAL
AN M. ALK
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_ "2015-Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"
Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
e Institutos

ANMAT

Expte N°: 1-47-346-13-4

A DIRECCION NACIONAL
INAME

Farm. Raquel Méndez
S/ D

Se remite el expediente de la referencia con la vorreccién del proyecto de Disposicion
adjunto a foja 1066 para su consideracién y demds efectos.

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL
DE BIOLOGqTOS Y RADIOFARMACOS,

C.AB.A, &LP Al N

Lic. Marla Cecilia Rodrigus’
Directora da Evaluacitn y Contral
deo Bickgloos y Radiofdrmacos
Institute Naclonal de Medicamanton






"2015-Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
e Institutos

ANMAT

Expte. 1-0047-0346-13-4

A DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS
Dra. Nora Donato:
S / D

Se sugiere el pase a la Direccidn General de Asuntos Juridicos del
expediente de la referencia para su evaluacion y posterior informe dentro del drea de sy
competencia,
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT,

EXPTE. N°: 1-47-346-13-4
MSD ARGENTINA S.R.L.
8/ REGISTRO DE VACUNA

SR. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

Ing. ROGELIO LOPEZ

S / D

| Habiéndose examinado el proyecto de disposicién obrante a fs. 1066
y teniendo en cuenta que ha sido confeccionado en un todo de acuerdo con lo dictaminado
oportunamente pot esta Direccidn General de Asuntos Juridicos en su dictamen n°
001345/15, obrante a fs. 1073/1079, no se evidencian repatos de orden legal y/o formal
respecto del mismo, por lo que se elevan los presentes obrados al Sr. Administradot
Nacional, con el visado del aludido acto dispositive como constancia de su intervecién.

DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS.
DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS

Buenos Aires,. /O dle ‘e §IP ge 2015.-

Constade 4@ &Y fojas ttiles inclusive.

DICTAMENN° 30} { 55 0 @/ﬁ“
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“2015 - Afio del Bicentenaric del Congreso de los Pushtos Libras”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulaciédn e Institutos

A.N.M.A.T.

Expte: 1-47-346-13-4
Ref: MSD ARGENTINA S.R.L.

DIR. DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS
Lic. Cecilia Rodriguez

Se remite a esa Direccidn el expediente de la referencia a fin de notificar
las correcciones a efectuar sobre el acto administrativo a fs. 1066. E| /los
error/es se detallan a continuacion:

. En el item “Indicacion/es Autorizadas” no deben dejarse espacios en
blanco entre indicacién e indicacion.
. El Anexo III no coincide con el Anexo I,

Se reitera qué el dictamen n® 1345/15 de la Direccidn General de Asuntos
Juridicos advierte: que en los rétulos la indicacidn se consigno como titular
(responsable de la importacién y comercializacién del productd) a MERCK SHARP
& DOHME ARGENTINA INC, cuando debié consignarse MSD ARGENTINA S.R.L.

COORDINACION DE GESTION TECNICA

ANMA.T, ,
Nota N¢; kkl(’*-b

mr

‘ing. Matla Elenal Lol
COORDINADORR TECNIGA
DIRECCION NACIONAL
AN AL
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
¢ Institutos '

ﬂ-w:m-ﬁ' T
Expte N°: 1-47-346-13-4

A DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS
Dra, Nora Donato:
S / D

Mediante la presente, esta Direccidn informa que no hara la correccion a la Disposicién indicada en
¢l informe a fojas 1085 punio 1 (uno), debido a que no es pertinente: las indicaciones quedarfan
ilegibles al sacar el correcto punto y apatte entre ellas.

Asimistmo, el punto 2 a fojas 1085 ha sido modificado tal como se indica en el informe.

INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS
CABA, 2lfop] edls

de

Lic. Maria Cecilia Rodriguez
Directora da Evaluacidn y Centroi
de Binldgicas y Ratielbrmanos
Ingtitute Nacional de Medicamanios







"2015-Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

&

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
e Institutos

ANMAL

Expte N°: 1-47-346-13-4

A DIRECCION NACIONAL
INAME

Farm. Raquel Méndez
S__/ D

Se remite el expediente de la referencia con la correccidn del proyecto de Disposicion

adjunto a foja 1066 para su consideracion y demds efectos,

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL s

DE BIOLOG’[%‘?.SI % ?A?éOFA RMACOS, :
: 1o

CAB.A,
€m
Lie. Marfa Casilia Rodriguez
Directars de Fvaluacion y Contral
de Binldgieos v Radiofbrmacos
Insthtute Nacionat de Medicamentos






"2015-Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres”
Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
e Institutos

U‘NMI IT
A A Expte N°: 1-47-346-13.4

A DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS
Dra. Nora Donato:
S ! _D

Se eleva el expediente de la referencia con el proyecto de Disposicién adjunto
a foja 1066, para su consideracion y demds efectos.
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Farm RAQUEL MENDEZ
INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS DIRECTORA NAGIUNAL‘;‘

CA.B.A, L INAMBE-ANMAT
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“2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DF L.OS PUFBLOS LIBRES”

Mim'sterio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANMAT.

EXPTE. N°: 1-47-346-13-4
MSD ARGENTINA S.R.L.
S/ REGISTRO DE VACUNA

SR. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

~ Ing. ROGELIO LOPEZ

S / D

Habiendo esta Direceidn General de Asuntos Jurfdicos tomado
la intervencidn de su competencia, de lo que da cuenta lo dictaminado opotrtunamente a fs.
1073/1079 y teniendo en cuenta que la Secretarfa Técnica de esta Administracion remitid
las actuaciones al Departamento de Despacho a fin que enmendara el proyecto de
Disposicion obrante a fs. 1066 y toda vez que el referido Departamento ha procedido a
realizar las correccionies solicitadas; no se formulan objeciones de orden legal y/o formal
por lo que se elevan las presentes actuaciones al St. Administrador Nacional con el visado
del aludido acto dispositivo como constancia de su intervencién.

DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS.
DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS
Buenos All‘@S,._;C‘J < oo pirra,de 2015.-

DIC'IP / Q %"( ~ fojas utiles inclusive.-
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R
Ministerio de Salud PISPOSIGION N: () 44 4

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, ,{ 1 NOV. %5

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-346-13-4 del Registro de Ia
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las preséntes actuaclones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medlicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
de una nueva vacuna de nombre comercial SILGARD VPH- y nombre genérico VACUNA
CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6,
11, 16 Y 18 que serd importada a la Republica Argentina.

Que lo solicitado se encuadra en la Disposicién N° 705/05 la cual se aplica
a las tramitaciones de solicitudes de inscripeién de vacunas.

Que dicha norma fija los requisftos[cientfficos ¥ técnicos requeridos para
acreditar en forma fehaclente [a calidad, eficacia y seguridad de las vacunas sometidas
al trémite de autarizacién de comercializacién a través de su inscripcién en ei Registro

de Especialidades Medicinales.

b e

W= | ‘






pispogicion ve 9 44 i!

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Que las actividades de Importacién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas en Ia Ley 16.463 y en los Decretos Nros.
9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0, Decreto 177/93), y nermas complementarlas.

Que consta la evaluacién téenica producida por la Direccién de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radlofdrmacos del Institute Nacional de Medicamentos (INAME)
en la que informa que a) el producto estudiado encuadra en la definicién de
especlalidad medicinal, contemplada por la norma legal vigente, segun consta en su

informe; b) el producto estudiado redne |os requlisitos técnicos que contempla la norma
q

legal vigente; segun consta en su Informe; ¢) el establecimiento de la firma MSD

ARGENTINA S.R.L. demuestra aptitud para el control de calldad del producto cuya
inscripcion en el Registro se sbllclta.

Que respecto de la Informacién prectinlca dicho Instituto ha emitido ef
informe a fojas 1022 a 1035, considerada aceptable,

Que consta fa evaluacién técnica producida por ia Direcclén de Evaluacidn ¥

Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Institute Nacional de Medicamentos, en la
que informa que la indicacion, posoclogia, via de administracién, condiclén de ventfa, y
los proyectos de rdtulos, prospectos e informacién para el paciente se consideran
aceptables y retinen los requlsitos que contempla la norma legal v vigente,

Que la Direcclén General de Asuntos Jurldicos de esta Adminlstraclc‘arfl ha

tomado la intervencién de su competencia.
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“2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS L;BR :

bisposicion ne I 44 ﬁ
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.
Que por o expuesto corresponde autorizar la Inscripcién en el REM de Ia

especlalidad medicinal sollcitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por jos Decretos

Nros. 1490/92 , 1886/14 y 1368/15.

-— — ——

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase la Inscripcidn en el Reglstro de Especialidades Medlcinales
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comerelal SILGARD LPH
y narmbre gendrico VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANC TIPO 6, 11, 16 Y 18, la que serd importada a la Republica
Argentiha, de acuerdo a los sollcitado, en el tipo de Tramite N© 1.2, VAC, por MSD
ARGENTINA S.A,, con los Datos Identlficatorlos Caracteristicos incluldos en'} el
Certificado, que como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién, -
ARTiCULO 20,- f\utorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, prospecto/s ¢

Informacidn para el paciente obrarntes a fojas 825 a 902, desglosdndose las fojas 825y
. H
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMALT,
826 para rétulos, vy los obrantes a fojas 831 a 850 para prospectos y 851 a 854 para
Informacion para el paciente; figurando come Anexo II de Ia presenté Disposlcién y que
forma parte integrante de fa misma,
ARTICULO 3°.-Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Artlculos precedentes, el
certificado de Inscripeidn en el REM, que obra como Anexo III de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la Ieyeinda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO9”, con excluslén de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legai vigente,
ARTICULO 59.- Con cardcter previo a la comerclallzacién de |a especialidad medicinal
cuya [nscripeion se autoriza por la presente disposicion, ef titular deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de Inicio de [a importacién del primer lote a
comerclalizar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en |a constatacion
de la capacidad de control correspondiente, y contar con la aprobacidén del Plan de
Gestiébn de Rlesgo (PGR) por el departamento de Farmacovigilancia de esta
Administraclén Naclonal. |
ARTICULQO 69,~ Establécese que la firma MSD ARGENTINA S.R.L. deberd cumplir con el

Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobade por el Departamento de Farmacowgllanma

de esta Administracién Naclonal,

b
Q\\&






pisposicion O 44 ﬂl

Ministe de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacion e [nstitutos
ANMAT. .

ARTICULO 79.- En caso de Incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos
precedentes, esta Administracidn Nacional podrd suspender la comerclalizacién del
producto aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud publica
asi lo ameriten.
ARTICULQ 89,- Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya inscripcion
se autoriza por la presente Disposicién, deberd cumplirse con los términos de la
Disposicién ANMAT N© 3683/11 y complementarias.
ARTICULO 99.- La vigencia del certificado mencionado en el Articulo 19 de |a presente
disposicién serd de cinco (5) afos contados a partir de la fecha Impresa en 4i. |
ARTICULO 109.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidaldes
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al Interese;do,
haciéndole entrega de ta copia autenticada de la presente Disposicidn, colnjuntame;nte
con sus Anexos, rétulos, prospectos e Informacién para el paclente, Girese & la
Direccion de Gestion de Informacién Téenica a los fines de confecclonar el legajo

corraspondlente. Dése a publicldad a través de su digltallzacién Yy acceso a la pagina

web del organismo; cumplido, archivese.

Expediente N°1-0047-0000-346-13-4

DISPOSICION NO 9 4 4’1 ﬁ
Zf_ (778 *

Ing ROGELIO LOPEZ
Administrador Naglonal
5 A MOA T, i
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMALT.
ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°:g 4 4; ﬂ

Nombre comercial: SILGARD VPH

Nombre/s genérico/s; VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18,

Nombre o razén sociat y domicilio de los establecimlentos elaboradores: Merck Sharp &
Dohme Corp.,, 770 Sumneytown Plke, Wast Point, Pensllvanla, Estados Unidos.
Elaboracién de producto terminado.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad proplo: MSD ARGENTINA S.R.L., Calle
9 5/N- Ruta 8 km 60- Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se détallan

a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Nombre Comercial: SILGARD VPH

Clasificacion ATC: JO7BMO1

Indicacién/es autorizada/s: La vacuna SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de

los 9 afios de edad para la prevencién de:
‘Qf (N
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Ministerio de Salud

Secretarfa de Politicas,

Regulacidn e Institutos

ANMA.T.

-Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y ¢dncer cervical
relacionados causalmente con clertos tipos oncogénices del Virus del Paplloma Humano
(VPH);
-Verrugas genitales externas (condiloma acuminata) refaclonadas causalmente con
tipos especificos del VPH.
SILGARD VPH es una vacuna indicada en nifias, nifios, mujeres y hombres de 9 4 26
afios de edad para |a prevenclon de las siguientes enfermedades causadas por los tf:pos
de virus del paplioma humano (VPH) Incluldos en la vacuna: i
-Céncer anal causado por 10s tipos 16 v 18 del VPH
-Neoplasia Intraepitellal anal (AINLo) grados 1,2y 3
Genérico/s: Cada monodosis 0,5 mi de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contlene: proteins L1
del HPV 6 20 mcg; protefina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 meg;
proteina L1 del HPV 18 20 mcg.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracién/es: Cada monodosls 0,5 ml de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINAN;I'E
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIFO 6,11, 16 Y 18 cont.iene: proteina L1
del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 meg! protefna L1 del HPV 16 40 mceg;

proteina L1 del HPV 18 20 mcg.

Y
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT,

Excipientes: aluminio (como adyuvante sulfate hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225
meg; cloruro de sodio 9,56 mg; L-histidina 0,78 mg; polisorbate 80 50 mcg; borato de
sodio 35 mcg y agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 ml.
Origen del producto: Biotecnolégico,
Via/s de administracién: Inyectabie intramuscular
Envase/s Primario/s: Frasco ampolia de vidrio incoloro tipo I con tapdn teflonado v
precinto de aluminio. Jeringa de vidrio tipo I con clerre efastomérico. .
Presentaclén: envases contenlende 1, 5, 10 ¢ 20 frascos ampollas monodosis; ¢ 1, §,
10 o0 20 jeringas prelienadas,
Perlodo de vida Gtll; treinta y seis (36) meses.
Forma de conservacidn: Conservar entre 2-8° €. No congelar, Mantener el envase

cerrado, protegido de la luz y la humedad.

Condicién de expendlo: VENTA BAJO RECETA,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-346-13-4

pIsPosICION Ne O 443 ﬁ
WA

T ROGELIO LOPEZ

Adminlstrador Naclonal
ANM.A T,
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Ministetio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE |
DISPOSICION ANMAT No: |

Ing HOGELID LOPEZ
Administrador Neclonsl
AN MA M




{0
YECH 14 msmﬁo
E:“S?EOP!A e ORIGINAL,
@ssmswwm«r



5 . _‘ m—— 7 p ',.ﬁ?x g '-I_.‘ v
gorst | LNAME.}
 dminisirada a ratas mache & la dosis humana comple ogramos da protelns dotel), KO idve’e :
SILGARD VPH, adminisirada a ratas macho s I dosis h 4 NEY: 8 5'@%\, redle
v S B
tamiento reproductive incluyenda fertiidad, recvento de esperma y motitkdad def espamia y no sa fataTT Gamblos macrozc‘éplogs
torfoléglcas de los tasticulos relacionadas con fa vacung, ni efectos sobre ¢l paso de los lesticulos,

Indlvidues infectados por el VIH L
Se ha llevado a cabo un estudio universitario para verificer la sequridad e inmunogenicidad de SILGARD VEH en 126 individuos de Bdades
comprendidag entre los 7 y los 12 afios infectados por el VIH (86 de (os cuales reciblaron SILGARD VPH). 8 produjo seroconversion 2 los cua-
fro antigenos en més del 96% de los individuos. Las GMTs fueran algo mas bajes que las nofificadas en individuos no infectadas por st VIH da
ta misma edad en olros ensayos, Se desconoce la relevancia alinica de Ia menor respuesta, El perfil de sequridad fue similar &l da jos dividuos
no infectados por el VIH en otros ensayes, E| porcentaje de CD4 0 &l ARN del VIH en piasma no se vieron afectados por la vacunacion. l

Respuesta inmune & SILGARD VPH sigulendo una pauta de 2 dosis en individuos de ¢ a13 aftas
Un ensayo elinlco mostrd que entre las niRas que reclbleron 2 dosis distanciadas 8 meses de Ia vacuna para el VPH, después de un mes de la
diima dosis, la respuesta de anticuerpos a los 4 tipos de VPH no fue inferiar a la de aquellas mujeres jGvenes que recibieron 3 dosie de | VaGU-
naan kn periodo de 8 meses. : T

En el mes 7, en fa poblacién por Protocolo, la fespuesta inmune en nifas de 9 a 13 afios da edad (n=241) Que recibieren 2 tosis de SILGARD
VPH (0, 6 meses} no fue Inferlor y fue mayor a Ia respuesta inmune an mujeras de 16 a 26 afios de sdad {n= 248) que reclbleron 3 dasis de
SILGARD VPH (0, 2, 6 meses).
A los 36 meses de seguimienio, la GMT en nifias (2 dosis, n= 86) parmanecié no — inferier a la GMT de mujeres (3 dosls, n= 86) para los 4 tipos
tda VPH, \

En el mismo estudio, en nifias de 9 a 13 afios de edad, la respuesta inmune tras una pauta de 2 dosis fue manar qus tras una pauta de J dosis
(n=248 en ¢l mes 7; n=82 en el mes 36) an ol mismo grupo etarlo, Se desconoce la relevandia clinica de estas conclusiones.
No se ha establecida la duracién de fa proteccion de fa pauta de dos dosis de SILGARD VPH,

INDICACIONES
SILGARD VPH es una vacuna Indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencién de:
»  Lesiones genitales precancerosas {cervicales, wivaras y veginales) y cancer cervical relacionades causalmenis con daros {pos on-
togénicos del Virus dol Papiloma Humeno (VEH)
» Vertugas genitales extemas (condlioma acuminats) relaclonadas causalments con tipds especificos del VPH,

SILGARD VPH 68 una vacuna indicada en nifias, nifias, Mujeres y hombres de 9 & 26 aflos de edad para la prevenclon de las sigulentes enfar-
Mmedades causadas par los poy da virus del papioma humang (VPH) incluidos en la vacuna: '
Cancer anal causado por los tipas 16 y 18 del VPH
» Neoplasia Intraepitelial anal (AINLe) grados 1,2y 3. |

Ver Descripeion y Farmacologla Clinica para consultar Informacion importante sobre i0s datos que dan soporte & esta indicasién, X
SILGARD VPH debe usarse de acuerdo con las racomeandaciones oficiales.

Limitaclonas de SILGARD VPH; Uso y Efectividad
- Quienas raciben SILGARD VPH no daben ntorrumplr (s evaiuaciones del cancer anal sl fue recomendado por un profesional da la
salud.,

El uso de SILGARD VPH no esté destinado al tratamisnto de leslonss genitales extarnas activas, cAnceres cervical, vulvar, vagihal y

anal, CIN, VIN, VaiN o AIN

No todos as cénceres vulvares, vaginales y anales son causados por el VPH y SILGARD VPH 8élo protege contra aguellos céncerss

vulvaras, vaginales y anales causados por los VPH 16 y18.
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PQSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

individuos de 9 a 13 afios finclusive)

SILGARD VPH pusde administrarse siguiende un esquema de dos dosls, admin/strando la segunda dosis a fos 6 meses de administrada la
primera dosis (0,5 mL a 0 y 6 meses}, (Ver "Propiedades farmacodinamicas™)

Si la sequnda dosis de vacuna se administra antes de los 6 meses después da la primera dosis, se debe adminisirar una tercera doss,

Individuos de 14 afios ent adelante

SILGARD VPH debe administrarse segtin un asquema de 3 dosis (0.5 mL a0, 2y 6 meses).

La segunda dosis debe ser administrada al menos un mes despues de la primera dosis y la tercera dosls debe ser administrada a! menos 3
Meses despuds de la segunda dasis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afia,

No s¢ ha establecido [a necesidad de una dasls de refuerzo.
Se recomlenda que los individuos que reciban una primera dosis de SILGARD VPH compielen el régimen de vacunacién con SILGARD VPH
(ver Advertencias y Pracauciones sspeclales de Uso).

Pabiacién pediétrica: No se han establacido la seguridad y la eficacia de SILGARD VPH en nifios/nifias menares de 9 afios de edad. No hay
datos disponibles (ver Descripcion y Farmacologla Clinica). - {

Forma de administracion:

La vacuna debe administrarse mediante inyscoién intramusculer, I lugar praferido o3 la regidn deltoidea de la parte supsrior del brazo o en la
zona anterclateral supsrior del muslo,

SILGARD VPH no debe sef inyectada Infravascularments. No se han estudiade & administracion subcuténea e iniradérmice, y por o tanto no
esthn recomendadas,
La vacuna debs adminlstrarse como es suministrada; no necesita dilucién ni reconslitucion, Debe utiizarse la desis complela de vasuna recos

: 8 l0cales.
Utilizacidn del Vial de dosis inica

Extraer la dosis de 0,5 mL de vacuna del vial de dosis Gnica utlizando una aguja y jeringa estériles sin conservantes, antisépticos, ni detergsn.
tes. Una vez que sa ha perforado el vial de dosis Unlca, la vacuna extrakda debe utilzarse inmediatamente, y e vial debe sar desechado,

Utilizacion da fa jeringa preflenads
Agitar bien antes de usar. Fije la aguja glrando en el sentido de las a
Admintstra la dosis completa conforma af protacolo estandar,

—

as del reloj hasta que ia aguja encaje de forma segura en [a jeringa,
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g
Sl el envase contiene 2 agujas de diferente longitud, efifata mas apropiada para asegurar una admibisicackbaing en fqr;,éi
individuo. u

Eliminacién
La ellminacidn de los productos no utiizados o de los envases debs realizarse en cumplimlento con la nomaliva iocal vigente,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualgulera de los excipientas, ,

Los individuos que desarraien sinlomas indicatives de hipersensibilidad después de racibic una dosis de SILGARLD VPH o deben racibir més
dosis de SILGARD VPH, ,

La administracién de SILGARD VRH debe posponerse en individuos que padezean una senfermedad aguda grave que cdrsa con flabre. Sin em-
bargo, [a presencla de una infeccion leve como una infeceldn respiratoria leve dei tracta raspiratorio superior o de fisbre de pogas grades no g
tna contraindicacion para 12 Inmunizacion, ' ;
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ

La decisién de vacunar a un individuo dsberfa taner en cusnia au riesgo de exposicién previa al VPH y ef baneficlo potencial de la vacunacion,
Como con todas las vacunas nyectables, siempre dabers estar faclimente disponible el tratamiento médico aproglado para el caso mrI de Gque
8¢ produzcan reacciones anafiiécticas tras la administracién de la vacuna.

Pudrlan suceder sincapes (desmayos) con cualquier vacunaoltn, en espectal en adolescantas ¥ &dultos Jovenes. Han acurdo casos do Sinco-
Pe, 8 veces 4B0CIEY0 con saldag v/o movimientos tonico-ciénices, lusge de s vacunacién eon SILGARD VPH (ver Reacciones Adversas). Por lo
(antd, los kujelos vacunades deberian ser euidadosamenta observados por aproximadimente 15 minutos luego de la adminigtracién g
SILGARD VPH, Es importants que se establezcan procedimiantos para evitar lesiones causadas por las pardidas de conocimients, '
Como eon cualquier ofra vacuna, ia vacunacién con SILGARD VPH no siampre asagura la proteccion completa de todoa o8 vacunades, '
SILGARD VPH sélo protegard frante a las enformedadas que sean causadas por los tipos 6, 11, 18 y 18 de! HEY, y hasta clerto punto, contra
enfermedades causadas por clerios tipos de HPV relacionados. Por lo tants, se deben continuar utilizando las pracaucionss apropiadas frents a
las enfermeclades de transmision sexual,

SILGARD VPH esté Indicado Gnicaments para use profilactice y no tiene efetto sabra lag Infacsiones por VPH activas o sobre (a enfermadad
ciinlca ya existents, SILGARD VPH no ha damosirado tener un efecto terapéutico, Por o tanto, 18 vacuna no esta indicada para of iratamiento
der cancer de cuelle de dlero, leslones displaslcas cetvicales, vulvares y vaginales de alto grado o verrugas genitales. Tempoco estd indicads

para prevenir la progresion de olras leslones refacionadas con al HPY ya preexistentes, ~ ;
[

|
SILGARD VPH no previens ias leslones dabidas a un tipe de VPH nclulda en |a vacuna en Individuos Infectados con ese tipe de VPH en el

momento de la vacunacion (ver DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

Cuando se utilice SILGARD VPH en mujeres aduftas se dabe tener en consideracion la variabilidad en la prevalencia de |os tipos del VPI-’ &n lag
diferantes 20nas geograficas. ' -

MY/







, 944 1

La vacunaclén no es un sustituto de! crivado rutinario de custo de Utera, Coma nlnguna vacuna es efactiva af 100%\y-2 ARDIRS
clonara prateccion contra todos los tipos de HPV, o frenta a infecciones par HPV ya existentes, la impottancia del ¢rl ?;;n ;udné‘ri\g sigtff_e 'gja_n do -/
cructal y se deben sequir las recomendacionas lacales. R ‘

La vacuna y Ia Inmunogenicidad de la vacuna s han evaluado en individuos de edades comprendidas enire lus 7 y los 12 afos Que se sabe
que estan infactados por el virus de fa inmunodeficiencia humang (VIH). Los individuos con la respuesta inmune alterada, ya see debido al uso
da una terapla inmunosupresora poetents, un defecto genstico, infaccidn por Virus de 2 Inmunadeficiencia Humana (HIV) u otras causas, po.
drian no responder a la vacuna, | ‘

Esta vacuna debe ser administrada con precaucién en individuos con trombocitopenia o cuslquler frastorne de fs coagulacion porqufe puede
aparecer hernorragla despuss de una administracion intramuscular en estos individuos,

Actualmente se desconoce la duracién de Ja proteccién. Se ha observado una eficacia protestora sostenida durante los 4,5 aftos posren‘él:res alg
finallzacién del esquema de 3 dosis. Esldn en marcha esludios de seguimiento & més largo plaza (ver DESCRIPCION Y FARMAGOLOGIA
CLINICA),

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad g eficacta para respaidar la intercamblablidad de SILGARD VPH con ofras vacunas de HPY.,

Embarazo

N se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas, Durants el pragrama de desarrollo clinics, 3.819 mujeres (va-
cune= 1,854 frente & placebo = 1,928) informaron de 4l mends 1 emberazo. No hubo diferencias significativas en el tipo da anomalias ! la pros
porcion de embarazos con corisecuencias adversas en los pacientes tralades con SILGARD VPH y placebo. Estos datos sobre mujsrai anba-
razadas (més de 1000 resultados de embarazos expuestos) no indicaron toxicidad malformativa ni toxleidad fetalmeonatal.

Los datos da SILGARD VPH adminigtrada durante el emberazo ne sugirieren ningn probiema de seguridad, Sin emberge, estas datos son
Insuficlentes para recomendar ef uso de SILGARD VPH duranie ol embarazo. Le vacunacién, por tanto, s& debe posponer hasta daspLés del
tétmina del embaraze, , ‘ l

Lattancla !
En muferes en peiﬂoda de lactancla que reclbiaron SILGARD VPH ¢ placabo durante los ansayoa clinicos, la tasa de reacelanes adversa£ natifls
cadas on la medra ¥ en el lactante fueron comparables en fos grupos de vacunacién y placebo. Ademnag, la iInmundgenicldad de I vacutna fue
comparabie en ias mujeras an perlodo de lastancia y las que no estaban en perlodo de lactancia durante la administracién de la vacuna,
Por lo tanto, SILGARD VPH puede adminisirarse a mujeres en perfodo de lactancia.

Fertilidad - i
Los estudios en animales no Indican efectos perjudicialas diractes o Indirectos can respecto a la toxicidad reproductora {ver Datos preciinlcos
sobre seguridad). No se han observado en ratas efestos sobre la fertiidad mascullna {ver Datos preclinicos sobre seguridad),

Efactos sobre 2 capacidad para conducir y utilizar méquinas
No 58 han realizadlo estudios de los efactos sobre la capacidad para conducir y ubllizar maquinas,
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En todos los ensayos clinicos, fusran excluidos los individuos que hablar racibido inmunoglobulina o productos defivadas de sangre duants 105
6 meses previos a la primara dosis de la vacuna,

Uso con ofras vacunas .

La administracién concomitante de SILGARD VPH (pero, pare vacunas inysctadas, en un sitia de inyeccién diferante} con vacuna frente a hepa-
titls B {recombinante) no interfirlé con |a respuesta inmune a los tipos del HPV. Los indices de seroproteccién {porceniaje de sujetos que aican-
zan un nivel seroprotector anti-HBs > 10 mUlimL) no se vieron afectados {88,5% para la vacunacién concomitante v 87 5% para fa vacuna frente
& hepalills B sala). La media geométrica de fa tilulacién de anticuerpas (GMTs) antl-Hepatitis B se redujo con iz coadminisiracion, pero se des.
canoce fa relevancla clinica de esta observacion,

SILGARD VPH puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refusrzo combinada de difteria (d) y tétanos {T) con fos ferina
(componenta acalutar) (ap) y/o poliomisfitis (inactivadaj {IPV) {vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin inferferencla significativa con la respues-
la de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualqulera de las dos vacunas. Sin embargo, e ha observado una tendensia f GMTs
anti-VPH mas bajos en el grupo con administracion cencomitanie, Se dssconoce | relevancia clinica da esty observacian. Esto se hasa en (os
resultados de un ensayo clinico én of que una vacuna combinada de dTap-IPV o adminlstré concomitantemente con lg primera dosis de
SILGARD VPH (var REACCIONES ADVERSAS).

No se ha estudiado la administracion concomitante da SILGARD VPH con otras vacunas difetentes & las anteriores,

Usa con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos clinicos, el 57,5% de (as mujerss de 16 a 26 afios y el 31,2% de lag mujeres da 24 a 45 afios que recibisron SILGARD VFH
utiizaban anticoncaptivos harmonalas dutants ol periode de vacunacion, Bl uso de anticonceptives hormonales no parecid afectar 1a respusesta
inmune a SILGARD VPH,

REACCIONES ADVERSAS

A. Regumen dol perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos (8 controlados con placebs), se les administrd a los sujetos SILGARD VPH o placeba el dia de rechutamiento y aproximas
damente 2 y & meses después. Pacos sujelos (0,2%) abandonaron el estudio debido a reacelones adversas. Se evalud la seguridad en e total
de la pobtacion en estudio (6 estudios) 6 en un subconjunto predefinida (un estudio) de la poblecién en estudio vigilada medlante una tarjeta de
registro de vacunacion (VRC) durante fos 14 dlas posterioras a cada inyecelon de SILGARD VPH o placebo. De los Individuos monitorizados
medlante VRC, 10.088 recibleron SILGARD YPH (6.995 mujerss de 9 & 45 afios de edad y 3.093 hombres de 9 a 26 afios de edad en el mo-
mento del reclutamiento) y 7,995 recibieron placebo (5,892 mujeres y 2.303 hombres).

Las reacciones adversas abservadas con més frecusncia fueron reacciones adversas en el lugar da inyaccién (77,1% de los vacunados en los 5
dlas siguientes a cualquler clta de vacunacion) y dolor de cabeza (16,6% de los vacunados), Estas reaccmnas adversas fueron normalmente de.
intensidad leve o moderada, |

B. Rasuman tabulade da reacclones adversas
Ensayos clinicos
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una frecuencia de al menos e! 1,0% y también en una frequencia mayor que la observada entre fos que recibiero placebo. Estan

por frecuencia de acuerdo afa siguiente convencion:
[Muy fracuentes (= 1110); Frecusntes (2 1/100, <1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000, <4/100); Raras

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

Experigncia post-comercializacion

La Tabla 8 también incluye acontecimiantos adversos adicionales que han sido nofificados espontaneaments durante el uso tras la comerciai-
2acion de SILGARD VPH por todo el mundo. Debldo a que eslos acontacimienios s notif
Indeterminado, no es slempre posible estimar de forma fiabie su frecusncia o establecer una relacion causal con 12 exposicion a la vacuna,

lo tanto, se asigna la categorfa dé frecuencia *no conocida’ a estos acontecimientos adversos.

Tabla 8: Acontecimientos adversos tras Ia administracién de SIL GARD VFH en los ensayos ciinicos y en o seguimiento post.

comerclallzacién

Clasiffeacién de érganos y sistemas Frecuencia Acontecimiontos adversos
Infecciones e infestaciones No conocida Celulltis en el iugar ds Inyecoian®
T"rrrasinmos de fa sangre y del sistema | No conocida Pirpura trombocitopénica idiopatica®, infaade-
linfatico nopatia®
Trastornos del sistema inmunolégice | No conocida Reacciones de hipersensibliidad incluyendo
reecciones anaflacticasfanafiactoldes*
Trastornos det sistema narvioso Muy frecuentes Dalor de cabeza
No conoclda Mareo™, Sindrome de Guiliain-Barré*, sincops
acompafiado algunas veces da movimientos
tonico-cldnicos*
Trastomos gastrolntestinales Fracuentes Nauseas
No canogcida Vémitos*
Traslormos musculoesqueiéticos y del | Frecuentes Dolor en ta extremidad
tejido canjuntivo No conacida Artraigia®, Mialgia®
Trastornos generales y alteraciones en | Muy frecuentss En ol lugar de inyecclon: eritema, dolor, hin-
el uger de adminigtracion ¢chazén
Frecuentas Pirexla
] En el lugar da inyeccion: hematoma, prurito
No conasida Astenig®, ascalofrios®, fetiga*, malestar*

can vofuntariamente por una poblacién ds tamafio

* Acontecimientos adversos post-comercfaiizacion (la frecuencia no puede estimarse a partir de fos daios disponibies).

" Burants los ensayos ¢linicas, se observé mareo como una reaccion adversa frecuente en mujeres, En hombres, no se abservd marao
!

con una frecuencia mayor en los receptores de la vacuna que en los receptares del placebo,
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Trastomos musculossquelétioos y del tejido conjuntiva

Frecuentes: doler en las exiremidades,

Trastornos gengrales y alteracionss en 6! jugar de adiministracién:
Muy frecuentes: plrexia,

Muy frecuentes: En el lugar de inyaceldn: aritema, dolor, Ainchazén.
Frecuentes: En sl lugar de Inysceién: hemarmagla, prurito.

Ademas, en los ensayos cifnicos, ias reacciones adversas consideradas por &l Investigador da! estudio como relacionadas con 1a vacuna o el
placabo, fueron cbservadas a frecuencias inferiores al 1%:

Trastornos respiratorfos, torécicos y mediastinicos:

Muy raras: brencosgpasmo.

Trastormos de fa plef y def tejido subscuténac:

Raras: uticaria,

Se notificaron nueve casos (0,08%) da urticaria en ! grupo de SILGARD VPH v se cbsarvaran 20 casos

(0,15%) en el grupo placeto que conlenta adywvante, 1

En log éndayos dlinlcos, los individucs de la Poblacién de Beguridad notificaron cuslquisr afeceién médios nueva durants el seguimienio. Entre
los 16.706 Individuos que recibleron SILGARD VPH y los 13617 Indduos que recibieron piacabo, hube 39 casos notificados Je arirl
Hs/artropatia no espacifica, 24 en el grupo ds SILGARD VPH y 16 en el grupo placabio.

En un ansaye clinico son 843 chicos ¥ chicas adolascentes sanog de 11-17 afios se observe que después de la administracion connomlténte de
la primera dosle de SILGARD VPH con una vacuna de reluerzo combinada da difterla, tatenos, tos farina (componente aceluler) y poliamuehtw
(inactivada), se notificaron mas casos de hinchazén en lugar de Inyaccion y dolor de cabeza, Las diferencias obssrvadss fueroh ihferiores &l
10% y las reacciones adversas fuston notificadas en la mayorla da los individuos como de Intensidad leve a moderada. ’

SOBREDOSIFICACION !
Se ha reportado a adminisiracion de dosis de SILGARD VEH mayores a las recomendadas,

~ En ganeral, ol parfil de reacciones adversas Informado con la sobredosis resulta comparable al de Ias dosis Onlcas recomendadas da SILGARD
VPH, |
Anta la aventualidad de una sobredosificacion, coneurrlr al hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxfcologfa:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4952-6686/2247, 0800-444-8694

Hospltal A, Posadas: (011) 4654.6648/4858-7777

PRESENTACIONES
Estuches contenienda 1, 5, 10 6 20 viales monadesis.
Estuches canteniendo 1, 5, 10 6 20 Jeringas prellenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar & temperatura entre 2y 8° ¢, no congelar,
Mantsner el envase cerrado, protegido de ia luz y la humedad.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiROS 4
ON'Y VIGILANGIA

ESTE MED[CAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCI

Especialidad Medicina! autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° - ‘ l

Fabricado por: Merck Sharp B Dohme Corp. 770 Sumneylown Pike, Wast Poin!, PA 19488 - Estados Unidos !
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Importada y comerelalizado en Argentina por: MSD Argentina SRL, Cazadores de Coquimbo 2841/57 plso 4, Munro (BiBOSAZE),!VIcente
Lopez, Prov. de Buanos Alres, Tel.: 8090-7200, www.msd.com.ar
Director Teenlco: Cristing B, Wiege, Farmacéutica,
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INFORMACION PARA EL PACEE%:‘ 4 4 ﬁ \ “\‘P‘

SILGARD VPH, suspensién inyectable en jeringa precargada i
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humana (Tipos 6, 14, 16, 18] (Recombinants, adso i)

Lea todo el prospecte detanidaments antes de que usted o su hijo/a sea vacunado
+  Consarve este prospecto, ya que puede tener que volver a legrio,
» Sifiene alguna duda, consulte & su médico o fammacéutico.
¢ S congldera que alguno de los efectos adversos que sufre 68 grave o sl aparece cualquisr efecto adversa no menclonads an aste
prospecto, informe 2 su médica o farmacautico.

Contenide def praspacto:

1. Qué es SILGARD VPH  y para qué se utiliza
2. Antes de rechir SILGARD VPH

3. Cémo se administra SILGARD VPH

4, Posibies efectos adversos

5. Conservacién de SILGARD VPH

B, Informagion adicional

1. QUE ES SILGARD VPH Y PARA QUE SE UTILIZA

SILGARD YPH  es una vacuna, La vacunacion con SILGARD VPH esté indicada para proteger frente a enfermedades cavsadas por (s lpos 6,
11,16 y 18 del Vitus del Papioma Humano (VPH), I

Estas enfermedades incluyen cancer de cusllo de (itero, lesiones pracancarosas de los genitales femeninos (cuelio de (tero, wilva y vagina) y
varrugas genitales en hombres y mujeres. Los tipos 16 y 18 del VPH son responsables de aproximadamente el 70% de o8 casos de carcer da
cuello de dtera y del 70% de las leslones precancerosas dé vulva y vagina relacionadas can el VPH, Los tipos 6 y 11 del VFH son rastonsables
te aproximadaments el 80% de los casos de vertugas genitales.

SILGARD VPH  estd Indicada para prevenlr estas enfermedades. La vacura no $& utiliza para tratar las enfermedades relacionadas con el
VPH, SILGARD VPH o tiens ningtin afecto en individuos que ya lierien ung Infecelon persistente o enfermedad asoclada & cualquiera de los
tipos del VPH de fa vacuna, Sin embargo, en individuos que ya estén infectados con uno o més de los tipos del VPH de a vacuna, SILGARD
VPH pugda proteger todavia franie 4 las enfarmedades asociadas & fos oiros tipos del VPH de la vacuna,

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

SILGARD VPH Induca fa produccion de anticuerpos especlficos y ha demostrado en ensayos clinicos que previena enfermedades rolacionadas
coit VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16-45 afios de edad y en hombres de 16-26 afics de edad. La vacuna también induce la produceicn de
anticuerpos especificos en nifios/niflas y adclescentes de D a 15 afios de edad, ‘

SILGARD VPH  debe utifizarse de acuerdo a las recomendaciones oficales
2, ANTES DE RECIBIR SILGARD VPH

No debe recibir SILGARD VPH si
» Usted o su hijo/a es alérgico {hipersensible) a cualquiera de los principios aclivos o da los demés componentes de SILGARD VPH
{enumarados en ‘los demas componentes son” - ver seccion 6}, '
»  Usted o su hijo/a ha desarrollado una reaccion alérgica después de recibir una dosls de SILGARD YPH
*  Uslad o su hijofa padece una enfermadad con fiebrs alta. Sin embargo, fiebre moderada o infeccion de las vias respiratorias aftas {pot
ejemplo un resfriado} no justifica el retraso an la vacunaclon,

Tenga espacial cuidado con SILGARD YPH
o Informe a su médico st usted o su hijo/a;
* fiene un trastorno de la coagulacion (una enfermedad que haga sangrar m4s de lo normal), par ajemplo hemofilla,
* Tiene &l slstema Inmune debilitado, por ejeniplo debido a una aiteracién genética, infecaldn por VIH o medicamentos que afecten 4l
sisterna Inmunclogico.
¢ Despues de cualquier inyeccidn con aguia puede produdirse, principalmente en adolescentes, desfallecimiento, algunas veces acom-
pafiado de calda. Por (o tanto, Informe a su médico ¢ effermero/a sl ha sufrido desfallecimianto con alguna inyeccion pr

w/
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Como con cualquier vacuna, SILGARD VPH no asegura una proteccion complata al 100% de los ﬁ?ﬁg/ \\r\
SILGARD VPH o protege frents a lodos los tipos del Virus del Papiioma Humano, For lo tanth, ee<abon contin S
meditias adscuadas para prevenir fas enfermedades de transmisién sanua,

SILGARD VPH  no protegs frents a otras enfermedades no causadas par el Virus dal Papitoma Humane. :
La vacunacién no es un sustituto de la exploracion rutinarla de cusile ds rero. No deje de seguir [0s consejos de su médico acerca de
|as pruebas Papanicolau/citologias de cuello de Glero y ofras medidas preventivas y protectoras. =

Qué otra informacién importante debe conacer usted o su hijo/a sobre SILGARD VPH

Actualmente se desconaca la duracion de la protection, Estén en marcha estudios de seguimisnto a largo plazo para determinar si se.
ffa necesaria una dosis de refuerzo,

Uso de otroe medicamentos _ !
SILGARD VPH pueds administrarse con una vacuna de Hepatilis B o con una vacuns da refusrzo comblnéda da difteria (d) y tétanos {T) con
los ferina {componente acalular) (ap) yio poliomisiifls {Inactivada) {IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IRV) durante ia misma visita, & distinto
lugar de inysccidn (otra parte del cuerpo, por ajernplo, el otro brazo o pierna),
SILGARD YPH puede no tener un sfecto éptimo s

s §e utiliza con medicamentos que suprimen el sistema inmuna.
En los ensayas clinicos, los anticonceptivos orales {por ejemplo 1a pildora) u otros mélodos no redujeron la proteccién obtenida con SILGARD
VPH,
Informe a su médico ¢ farmacéutico 3l usted ¢ su hilo/a esta utiizando o ha utllizado recientamente oiros madicamentos, indluso log adqulrldos
sin re¢ata,
Embarazo y lactancia

Consulte a su médico sl Ia persona que va a ser vacunada esld embarazada o planse Un embarez0 ¢ ¢ ha quedado embarazada durante el
curso de fa vaguhagion,

SILGARD VPH puade administrarse & mujeres en perlods de lactancla o gue vayan a estarlo,

Conduceién y use de maquinas !
No 86 han realizado estudios de los afecios sobre la capacldad para conducir y utilizar maquinas.

3. COMQ SE ADMINISTRA SILGARD VPH !

Su médico ls administrard SILGARD VPH  medlants tna inyeceion. SILGARD VPH eet4 indicada en adolescentes y adultos & partir de los 9
afios de adad. i
Sitena ds § 2 13 ahos de edad (nclusive) _ !
SILGARD VPH puede administrarse sigulendo un esquema de 2 dosis:

Primara inyeccion: en |a facha slegida

Segunda Inyecolon: 8 meses daspués de la primera Inyseclon

Sl la segunda dosis se administra antes da los 8 meses tras la primera dosis, se debe administrar una tercera dosis.

5i tlene de 14 afios e adelante

SILGARD VPH debe administrarse sigulendo un esquema de 3 dosis
Primera inyeccion: en la fecha etegida
Segunda Inyeccldn: 2 meses después de fa primera inyeccion
Tarcera inyscsidn: 6 meses después da la primera inyaccin

La segunda dosis debe administrarse al menos 1 mes después de |a primera dosis v la tercera dosis debe administrarse al menas 3 mesas dos-
pues de la segunda dosis. Las tres dosis deben administrarse dentro defun perlodo de 1 afio. Consuite & su médics para mas infarmacién.

Se recomienda que los individuos que reciblaron una primera dosis dd SILGARD VPH completen el esquema de vacunacién con SILESARD VPH

nV/
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SILGARD VPH se administra como una inyaceién inframuscular {a través da la piel en el misculo prefetislé
superior da! brazo ¢ musio),

La vacuna no debe de mezclarse en 'a misma jeringa con ninguna otra vacuna o solucién.
Sl olvidé una dosis de SILGARD VPH
Si olvidd una inyeceidn programada, su médico decidird cudndo administrade la dos's olvidada,

Es impartante qua siga las instruccionas de su médico o enfermarofa con respecto & las visitas para ia administracion de las siguientes dosls, Si
a8 olvida 0 no puede acudir a s médico en &l momento programado, consufle a8 SU médico, ‘

8l |z primera dosis de vacuna que recibe s de SILGARD VPH, las slguientss dosis necesarias para completar & régimen de vacuhacion tam-
bién deben ser de SILGARD VPH y no de otra vacuns frente al VPH,

Silene cualtuier ofra duds sabre ef uso d este producto, pragunte a su médieo o farmacéutico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todas las vacunas y madicamentos, SILGARD VPH puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran,

Los siguientes efectos adversos pueden aparecer después del uso de SILGARD VPH

Muy frecuentes (sl menos 1 de cada 10 pacientes), efeclos adversos locallzados en el sitio da Inyaccién que incluyen: delor, hinchazén y enros
Jecimiento. Tamblén se ha registrado dolor de cabeza, i
Freguentss (sl manes 1 de cada 100 paclentes), sfectos advarsos localizados en ¢l sllio da Inyeccidn qus inctuyen: hematoma, pleer, doiof en fa
-+ Bxiremidad. Tamblén g6 han comunicado flabre y nauseas,

Raros (menos de 1 de cada 1.000 paclentes), uricaria,
1
Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 paclentas), se ha registrado dificultad al raspirar (broncoespasma).

80 han observado mas casos de dolor de cabeza e hinchazon en el lugar de inyeccion cuando e administran durante la misma visita SILGARD
VPH y una vacuna de refuerzo combinada de difteria, tétanos, los ferina (companente acelular) y poliomielitis (inactivada). !

Los efectos adversos que se han regisirado durante la comersializacién de SILGARD VEH incluyen:

{
Oasfallacimiento, algunas veces acompafiado de temblores o entumecimiento, Aungue los episedios de desmayos son poce frecuentss, se de-
bie obsarver a los paclentes durante 16 minutos despuéa de que reciban fa vacuna de VEH,

Reacciones slérgicas, qus pueden Incluir dificultad para respirar, slibidos ai respirar (broncosspasmo), urlicaria y sarpullido, Algunas de estas
reacclones han sldo graves.

Al lgual que con ofras vacunas, 108 efeclos advarsos que han sldo comunicados durante el uso gensral Incluyen: ganglios inflamados {tuello,
axila o ingle), sindrome de Guillain-Barré (debilidad muscutar, sensaclones anomales, hormigueo en los brazos, plernas y parte superior del
Suetpo), mareos, vomitos, dolor en las articulaclones, dolor en los mdsculas, cansanclo o debliidad inusual, escalofrias, malestar genara), san.
grado o aparicion de moratones m4s faclimente de lo nomal a infeceion de la piel &n e lugar de inyecsion.

Si cansidera que alguro de los efeclos adversos que sulfe es grave o si aparace cuakquier efecto adverso na mencionado en esta prospecto,
informe a su médico o farmacéutico, ;

5. CONSERVACION DE SILGARD VPR

Mantener fuera del alcance y de | vista de los nifios.
La vacuna no debe set utilizada después de la fecha de caducidad qug/aparece en la efiqueta dai vial y en el embalaje exteror.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C), No congelar, Mantener fa finga en el embalzje exterior para protegeria de la luz.

my/
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6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de SILGARD VPH
Los principios activos son: proteina no infecciosa altamente purificada para cada tipo del Virus del Papifoma Humano {6, 11,16y 18),
1 dosis {0,5 mi) contiene aproximadamente: |

Proteina Lt Virus def Paplloma Humano Tipo 8 20 microgramos

Protgina L1 Virus del Pagiloma Humana Tipo 11 40 microgramaes

Proteina L1 Virua del Papitoma Humano Tipo 16 40 microgramos

Proteina L1 Virus del Papiloma Humano Tipo 18 20 microgramos

Los demés componentes de |a vacuna en suspension son:

Alurninio, clorura da sodio, L-histiding, pofisorbato 80, borato addico ¥ agua para preparaciones Inyectables.

Agpecto del producto y contenido def envase

1 dosis de SILGARD VPH suspensién inyectable contiene 0,5 ml,

Antes de agitar, SILGARD VPH puede aparecer como un lquido fransparente con un precipitado blanea, Daspués de una agltacién vigorosa, es
un liquide bianco y turblo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA

Anty cuelquisr inconveniente con ef producto el paciente pusds flenar fa figha que €8fé en la pdgina web de la ANMAT:
hitpHwww.anmat.gov.arifarmecovighencla/Notificar.asp o Hamar 8 ANMAT responde (800-313-1234

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerlo de Salud. Certificado N°

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Carp. Summeytown Plke, West Pein, Pensilvania, Estados Unidos, 19486,

INDUSTRIA ESTADQUNIDENSE _

importado y Comerclaiizado en Argentina por: MSD Argentina SRL, Cazadores de Coquimbae 2857, Piso 4, Munro ~ Buenos Aires,
Directora Téenica: Cristina B, Wisge - Farmacéulica, I

Ultima Revision ANMAT; _/_/
WPPIV501--112013

[

loog pira S R.L, MSEARGENTINA SRL
Apoderagy Earm, Alejandro H, Balonas

CO-DIRECTOR TECNICO
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Particulas similares a virus da Papiloma Humano {HPV-VLPs):
Proteina L1 del HPV & 20 g
Proteina L1 del HPV 11 . 40ug |}
Proteina L1 del HPV 16 + d0pg 4
Protelna L1 del HFV 18 t 20 pg
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifostato de aluminio amerfo) 225 g
Cloruro de sedlo 8,96 mg !
Lehistidina 0, 78 mg
Polisorbato 80 0ug |
Borato de sodlo 35 g
Agua para inyectables .5,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver prospecto intsmo,

+ CONDICIONES DE CONSERVACION

. Conservar & temperatura antre 2°C y 8°

PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIQ

SILGARD VPH

Suspens|én liquida astérll para Inyecelén intramuscular
Contenide: 1 viat de vacuna monodosis *

0,5 mL

VENTA BAJO RECETA

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

VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6 16718 -

. Agite bien anles dg usar.
. "MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS"

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

><

C. No congelar, Manler'wer of envase cerrado, protegido de la luz y Ia humadad

Espacialidad Medicinal autorizada por el Ministerlo da Salud. Certificado N°
+ Diractor Técnico: Sebastian Darle Goldentul - Famacéulico.

Importade y Comerclalizado en Argentina por; MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA ING X
 Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4o = Munrd T Buénos Ares,

 Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Poinl, Pensilvania, Estados Unidos, 19488,

|

i Vio.:
Lota N°:
* Mismo rotulo para envases conteniento 5, 10 6 20 vigles monodosis, y para envases contenlénde 1, §, 10 6 20
i jaringas proflenadas.

CO-DIREGTOR TECN IC0

ARGENTINA SRL
arem, Alelandro H, Balonas
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P E ROTULOS: ENVASE PRIMARIO*

SILGARD VPH ‘
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS &,11,16 Y 18
Suspensién Hiquida estéri! para inyeccion intramuscular
0,5 mL

Vito.:
‘Lot N°:

* Mismo rétulo para envases conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales monodosis, ¥ bara ohvases contenlenda 1, 5, 10 6 20
Jferingas prellenadas.
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PROSPECTO PARA EL PRESCRIPTOR . % 2 }
SILGARD VPH ® /“
VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL =

"j,
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANG, TIPOS 8, 11,16 Y 18
Suspension inyectable - Via intramuscutar

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada envase monodasis de 0,5 mL contiene; Particulas similaros a virus de Papiioma Humana (HPV-VL.Ps): Proteina L1 del HPV 6 20 UG
Protefna L1 dol HPV 11 40 ug; Protefna L1 de! HEY 16 40 Hg: Proteina L1 del HPV 18 20 pg, Excipientes: Aluminio (como adyuvanle sulfato
hidroxifosfato da aluminio amerfa) 225 yg; Cloruro de sodle 9, 56 mg: L-histiding 0, 78 mg; Poiisorbato BO 50 ug; Barato de sodio 35 ug; Agua
para inyeciables ¢.s. '

No contiena conservantes o antibiaticos, .
La vacuna se prepara a partir de culfivos de fermantacion en céiulas da levadura {Sacharomyces cerevisfae, CANADE 3C-5 (Cepa 18'95)) (ue
contianen los ganes de fa proteina L1 del HPV para cada una de los ipos {8, 11, 16, 18), por tecnalogia de DNA recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
SILGARD VPH es una vacuna cuadrivaients y recombinante que protege contra el Virus del Papilorna Humano (HPV).
Segan Codigs ATC - JOTBMO! - Vacuna virica,

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA
Macanismo de Accién |
SILGARD VPH e una vacuna cuadrivalente recombinante adyuvada no infecciosa preparada a partir de particulas similares at virus {VI.Pa)
altamente purificadas de la proteina L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV, Las VLPs no contienen DNA viral, no pueden
Infectar célufas, reproducirse ni causar enfarmedad. Bl HPY sélo infecta & los geres humanas, pero los estudios en animales con analogos del
virus del papiloma sugieren que la eficacla de las vacunas de VLPs L1 estd mediada por e desarrollo de una respuesta inmune hymoral,

S estima que ef HPY 18 y el HPV 18 son responsabies de aproximedaments al 70% de los cAnceres cervicales: 80% del adenocarcif'ioma in
situ (AIS); del 45-70% de la neoplasia intraepitelial cervical de aity grado {CIN 2/3); del 25% de la neoplasia intraspitelial cervial de bajo grado
(CIN 1); aproximadamente e! 70% de la neoplasia intraeplteflal vaginal (VaiN 2/3) y vulvar (VIN 2/3) de alto grado relacionados el HRV. El HPV 6
y 11 son responsables de apraximadamente el 80% de las verrugas genitales y ¢l 10% de la neoplasia intraepitelia carvical de bajo grado (CIN
1}-La CIN 3y el AIS han sido aceptados coma precursares inmediatos dal cincer cervical invasivo.

El términa “leslonss genitales premalignas” en INDICACIONES TERAPEUTICAS correspenda a la neoplasia intraepitelial corvical de altd grada
{CIN 273}, neoplasia Intraepitelial vulvar de alto grado (VIN 2/3) y neoplasia intraspitalial vaginal de alto grade (VaiN 2/3),
La indicacion esth basada en la demostracion de la eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 a 45 afios de edad y en hombres de 16 a 26
afios de edad y en la demostracion de la inmunogenicidadxde SILGARD VPH en nifios/nifias ¥ adolescentes de 8 a 15 afios de '

iy
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Ensayos Clinicos 9 4 4 i e s
Eficacta en mujeres do 16 a 26 afios A
La eficacia de SILGARD VPH en mujeres de 16 2 26 aftos fus avaluada en 4 estudios clinicos de Fase Il y ) alsatorizados, doble c:eg!: ¢oritro-
tados con placebo que incluysron un total da 20,541 mujeres que fueron reciutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de Infaccion
pot HPV,

Las varlables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relaclonadas con HPV 6, 11, 16 6 18 (verrugas genltales VIN,
ValN), CIN de cualquier grado y cdnceres cervicales (Protocolo 013, FUTURE 1), CIN 213, AIS y cénceres catvicales rslacionados con HFV 180
18 (Protocolo 015, FUTURE il), infeccién persistente y enfermedad relacionada con HPV 6, 11, 16 4 18 (Protocoio-007) e infaccion pers:stente
telacionada con HPY 16 (Protocolo 008), {

Los resultados de eficacia fuercn presentados para los anélisis combinados de protocolos de estudio. La eficacia frente a CIN 2/3 o AlS ralacios
nados con HPV 16/18 estd basada en datos abtenidos da los protogolos 008 (s6lo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16), 007, 013,y
05, La eficacia para todas las demas variables de eficacia estd basada en los profocolos 007, 013 y 015, La duraclon madia de! seguimients
para estos estudios fue 4.0, 3.0, 3.0 y 3.0 afios para el protocole 005, protocolo 007, protocolo 013 v protosolo 015, respectivaments, La duras
clén media del seguimiento para loa protosolos combinades (005, 007, 013 y 016) fue ds 3.6 afios. Lo resultados da log astudios Individualés
fespaldan los resuliados oblenidos de los andllals combinadas, SILGARD VPH fue eficez contra fas snfarmedaden causadas por cada ung da
los cuatro tipos da vacuna de HPV.AI final del estudio, & los sujetos enrolades an dos estudios de fase lil {profoscio 013 y prolooolo 615) 86 lo8
cantinué haclendo seguimianto por hasta 4 afios (media 3.7 afog). r

ta Neoplasia Cervical Intraeplteiial (CIN) Grado 2/3 (displasta de grado modarado a alte) y o adenecarcinema In situ {AIS) fueron utillzados an |
los ensayas clinicos como un marcador elinico subrragado del cancer eervical,

Eficacis en mujeres neive alfos fipa(s) relevante(s) def VPH de la vacuna
Los analisls primarios da eficacia, con respecto a los fipos del HPV de la vacuna (HPV 6, 11, 16 y 18), fueron llevados a cabo en I poblacién
por profocolo de eficacla (FRE) (n = lag 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, minguna desviacien mayor da! prolocolo y nam alflos
tipo(s) de HPV relevanta(s) antes de la dosis 1 y duranie 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eflcacla fup medida somenzando despues de
la visita del Mes 7, Globalmenle, ol 73% de los suletos fueron nalve {PCR nagativos y saronegativos) a tos 4 tipos del HPV en &f momento del
reclutamiento,

Los resultados de eficacta para las variables relevantss analizadas 2 afios luego del reclutamiento v al final del estudic {duracién media de se-
Juimiento = 3.6 afios) en la poblacién por protocolo se presentan en la Tabla 1. }

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

RGENTINA
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Tabla 4: Andllsls do sflcacia da SILGARD VP contra (as leslones carvicalos de alte grado enla poblacibn PPE

SILGARD Placeb SILGARD Placed
aho acebo
VPH VFH % de Efica-
, % de Eficacia
Numerede | Nimer¢ de Namero de | NOmerode | cla*** al final
a log 2 afios
casos casos casos casos del ensayo
{(IC 85%)
Nimerode | Namero de Nomerode | NGmero ds {1C 95%)
sufetos * sujetos * sufatos * stijetos *
0 53 100 - 112 08.2
CIN 23 o AlS relacionados (625, 100.0) 9.5 50,4
al HPV 16118 o (8335, 8.8)
8487 $460 8493 8464
0 7 100 o ) %9 |
CIN 3 ralasionado al HPY
613 (86.5, 100.0) {88.4, 99.5)
8487 8460 8493 Bde4
, 0 [} 100 i 7, 100 '
AlS relacionade al HPY
1618 {14.8, 100.0) (3G.8, 100.0)
8agy 8460 8463 8464

* Nimero de sujetos con al menos una visita de seguimiante luego del mes 7.

** Basado en evidencia virolégica, este caso de CIN 3 en un paclents infectado cronicamenta con HPY 52 os probabla que esté
causalmente relacionado &l HPV 52, En sdlo 1 de 11 musstras, el HPV 16 fue encontrado {en el mes 32.5) y no fue datectado
en tefldo extraido durante el Procedimianto LEER (Procedimisnto de Esclsién por Asa Diatérmica). En el segundo caso obser-
vado da CIN 3 en una paciente infactada con WPV 51 en el dia 1 (en 2 de O muestras), el MPV 16 fue defectado en blopsia en
ol mes 51 (en 1 do 8 muesiras) y &f HPV 56 fue datectado en 3 do & muestras el mas 52 &n Jos tefidos extraidos durante el
procadimiento LEEP, :

4 Alos paciantes se les hizo seguimiento hasta per 4 efios (media 3.6 afios),

Nota: Los céloulos y los intervalos de confianza estan gjustados por persona y liempo de seguimiento.

Al final del ostunio y en protocolos combinados

La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN 1 relacionada al HPY 8, 11, 16 y 18 fue del 95.8% (IC 05%; 91.4, 98.4),

wa sficacia de SILGARD VPH contra la CIN (1, 2, 3) o AIS relaclonados al HFV 6, 11, 16y 18 fue del 96.0% (IC 95%: 92.3, 88.2).
La eficacia de SILGARD VPH contrata VIN 2/3 y la ValN 2/3 relacionadas al HPV 6, 11,16 y 18 fue del 100% {IC 85%: 67.2, 100} y 100% { {IC
95%: 56.4, 100}, respectivamente. [

La eficacia de SILGARD VPH contra fas verrugas genitales relacionadas al HPVG, 11, 16 y 18 fue del 93.0% (IC 95%: 8.2, 99. 9)

En el protocola 012, la eficacia de SILGARD VPH contra fa infeccién persistenis en su definicin a los 8 meses [musstras positivas en dos o
mas visitas consecutives en un Intervalo de 6 meses (4 mes) o mayor] relacionada al HPV 16 fue de 98.7% (IC 95%: 95.1, 8¢, 8) y 100% (IC
95%: 83.2, 100.0} para ¢l HPY 18 respectivaments, luegd de un seguimiento de hasta 4 afios (promedic de 3.8 afos). Para ta defiffcion a los 12
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meses de Infeccion persistente, Ia eficacia contra ef HPY 18 fue del 100,0% (IC 95%; 93.9, 100.0} y de 100% (IC 85%: 79.9, 100.0} patael.FiFs

18, respectivamants.

Eficacia en mujeras con evidencia de infeccion o enfermedad porHPV 6, 11,166 18, enel Dia 1

No hubo ninguna evidencia de proteccitn frente 2 la enfermedad causada par los tipos del HPY de fa vacuna para los cugles las mujeres fuaron
PCR positivas en of Die 1. Lag mujeres que ya estaban infectadas por uno o més de los tipos de HPV de la vacuna antes de & vagunacion astu-
vieron protagidas de la enfermedad ofinica causada por los restantes fipos de HPY de |a vacuna,

Eficacia en mujeres con y sin infeceion o entermedad previa debido af HAV 6, 11, 16 6 18

La pablacion por Intencién de tratar (ITT) medificada inclule mujeres independientemente de su estado basal de HPV an el dia 1, que recibleron
al menos una dosis de vacuna y en 128 cualas &l recuento comenzé &l mes 1 luego de le dosis 1, Esta poblaoion se aproxima a la pablagién
general de mujeres en lo que respacta |a pravalencia de la Infeccién y la enfemedad por HPV en el momento del reclutamlents, Los resullados
son resumidos en la tabla 2,

Tabla 2: Eficacla de SILGARD VPH en lesiones cervicales de alto grado en |a poblaclén ITT moditicada incluyendo mujeres Indepen.
dientemente de su estado basal de HPV. l

SILGARD SILGARD
Placeho Placebo
VPH % de Eficacla VPH % de Eficacia
Nomerode | Nlmerode | *aics2 | Nimerode | Nomerode | alfinaldsl
cagos casos aftos (IC sasos casos ensayo
Numerode | Nomero de 95%) Nimerc da | Nimero de (IC 95%)
sujetos * Sujetos * sujetos * Sujetos *
122 201 35,0 148 303 518
IN 2/3 o Al relacion
cmw s elaclonados (233,51.7) #1.4, 60.
h 9831 0408 0836 8804
83 127 34.3 103 91 46.0
CiN 3 relaclonado al HPV
19118 (12,7, 50.8) {31.0, 57.9)
9834 £838 8838 9904
8 " 843 8 16 60.0
AlS rolacionado al HPY
” 1: aclonado a (<0, 87.6) (<0, 87.3
Ba 8493 8836 9004

* Nimera de sujefos can al menos una visita de saguimiento luego de 30 dias despuds del Dia 1.
™ £l porcenteje de eficacia es calculado de los pratocolos combinades, La eficacia para el CIN 2/3 0 AIS refacionados al HPV |

16/18, esté basada en los datos oblenidos de los protocelos 005 {sélo variables relacionadas oon ! lipe 16), 007, 013 y 015,
§e le siguié haclendo seguimienta a los pacientes por hasta 4 afios (medla 3.6 afios),

Nota: Log ciculos ¥ los Intervalos de confianza est

av

glustados por persona y tampo de seguimiento,
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86.3) en los protocolos combinados al final del estudio. .
En general, el 12% de la poblacitn del estudio combinado tuvo un test do Papanicotaou anormal Indicative de GIN an el Dia 1, Entre los sujatos
con un test de Papanicolaou anormal en ef Dia 1 que fueron naive a ios tipos relevantss del HRY de la vacuna en &l Dia 1, g eficacia de [a va-
cund sa mantuvo alfa, Entra las mujeres con un test de Papanicolaou anormal en ¢l Dia 1 que ya estaban infecladas por los tipos relsvantes del
HPV de ta vacuna en el Dia 1, no se observd eficacia de la vacuna.

Froteccidn frante a e carga total de enfermedad cervigal por el HPV e mujeres de 16 & 26 afios

Elimpacto de SILGARD VPK cortra el flesgo fotat de enfermedades cervicales provocadas par el HPY (por ejemplo, enfermedades causadas
por cualguier tipo de HPV) fue evaluado comanzanda 30 dias después de la primera dosis, en 17599 sufetos reclutados en dos ensayos de
eficacia de fase |Il (protocolos 013 y 015). Entre los Sujetos que eran nafve a 14 tipos comunes da HPV y fuvlaron un resultado negativo de Pap
ai dia 1, ta administracion de SILGARD VPH redujo la incldencia de GIN 23 0 AIS causado por los fipos de HPV incluides 0 1o en la vacuna, en
un 42.7% (IC 95%: 23.7, 67.3), y la de vermugas genllales en un 82.8% (IC 95%: 74.3, 88.8%) al final del estudio.

En la pablacién ITT modificads, o beneficio de la vacuna con respecto a la incidencla total de CIN 2/3 0 AIS {causado por cualquier ipo da
- HPV) y de tas verrugas genitales, fue mucha menor, con una reducsién del 18.4% (IC 95%: 7.0, 28.4) y de 62.5% (1C 95%: 54.0, 69.9), respacti-
vamenta, ya que SILGARD VPH no tiene impatio en e curso de Infecciones o snfermedadas que esién presentes &l comienzo ds la vacuna-
cién,

Impacto sobre los procedimientos definitivos de irstamiento de fesionas cervicales

&l Impacto do SILGARD VPH sobre las tasas de los pracedimlentos definitivos de tratamiatito de iesiones cervicales, independientaments de los
tipos de HPV causales, fus avaluado an 18150 sujetos reclutados en el Protocolo 007, 013 y 015, En la pablacion nalve al WPV (nalve & 14 tipes
fracuentes de HRY y con un PAP negativo al dla 1), SILGARD VPH fedulo [a proporcién de mujares que experimentaron un procadimianto defl-
nitive de tratamiento cetvical (Procedimiente de Escision por Asa Diatérmica o Conizacidn) en un 41.0% (IC 65%; 27.7%, 53.5%) al final del
ostudio. En la pablacién ITT, Ia reduceién correspondients fue de 23.9% (IC 96%: 15.2, 31.7),

Efteatta de proteccién eruzada

La eficacia de SILGARD VPH contra la CIN {de cualquier grado) y CIN 2/3 0 AIS causado por 10 tipos de HPV no incluidos en 1a vacuna (HPV
31, 33, 35, 29, 46, §1, 52, 56, 58, 59) estructuralmente relacionados al HPV 18 0 18, fue evaluada en la base de datos de eficacia de la Fase Il
combinada (n=17589) luago de un seguimlento madio da 3.7 afios (al final del estudio). La eficacla contra las variables de la enfermedad causa-
tas por las combinaciones pre-aspecificas de los tipos de HPV no inciuidos en la vacuna fus medida. Los estudios no tuvieron ol poder estadis-
tica suficiente para avaluar la eficacla frente a la enfermedad causada por los tipes Individuales det HPY., A

Los anélisls primarlos fueron reakizados eh pobiaciones tipo especificas qus requerian que les mujeres sean negativas al ipo analizade, pero
que podrian ser posltivas para otros tipas de HPY (96% de ta poblacién general). El primer andiisls luego de 3 afios no alkcanzd algdn significado
estadistico para todas las varlables pre-especificadas. Los resultados firales al término def estudio para la Incidencla combinada de CIN 2/3 ¢
AlS en esta poblacion luego de un seguimiento madio de 3.7 afios 6 musstran en la tabla 3. Para las variables de eficacla compuesta, la efica-
cla estadisticamente significativa contra Ia enfermedad fue demosirada contra tos tipos de HPV filogenéticamants ralacionados al HPY 18 {prin-
cipalmente HPY 31) mieniras que no se abservd eficacia estadisticamente significativa para los tipos de HPV flogenéticaments relaciorddos al
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Tabla 3: Resultados para CIN 2/3 0 AiS en Sujetos naive a tipos especificas del HPV= {rasultados al término ge! astudio): e

.

Naives a 2 1 tipo de HPY
SILGARD
VPH Plageho
Variable de eficacla compussta 80§ casos | % Eficacia IC 85%
(HPV 3145} ' 73 60 BT | 121,639
(HPV 31/33/45/52/58)3 . 11 150 26.6% 46,425
10 lipog d& HPV no incluidos en a vacuna £ 162 M 23.0% 51,377
 Tipos relecionados a APV 18 (especies AQ) 111 157 291% 8.1, 443
HPY 31 23 52 556% | 262, 741 %
PV a3 2 % 191% | <0.501%
HPV 35 13 16 13.0% <0, 61.0%
HPV 52 44 52 14.7% <0,44.2 £
HPV 58 24 35 31.6% <0,61.0 &
Tinos relacionados a HFY 18 (especies AJ) 34 46 25.0% <0, 53.9
HPV 28 15 2% 37.5% <0,69.5+
HPY 45 11 1 0.0% <0,80.7 £
HPV 59 9 15 39.9% | <0,76.8%
Espacias AS (HPY 51) 4 41 18.3% <0, 486 &
Especies A8 (HPV 56) T 30 A87% | <0,328%

& Los estudios no tuvleren el poder estadlstico suficlente para efaluar la eficacia frente a [ enfarmedad causads por
los tipos individuales del HPV,

1 Laeficacia fug basada en reducciones de CIN 23 y AIS retacionadas al HPV 31,

§ Laeficacia fue basada en reducciones da CIN 2/ ¢ AIS relacionadas al HPY 31, 33, 62 y 58,

¥ incluye ensayos de identificacion con tipes de HPV no incluidos en la vacuna {31, 33, 35, 39, 45, 51, 62, 58, 58 y
59).

Eficacia en muferas da 24 a 45 aflos

La eficacla de SILGARD VPH en mujeres de 24 a 45 afos fus avaluada en 4 ensayo clinico de Fase I, aleatorizado, doble ciego, contrelade
¢on placebo (Protecalo 019, FUTURE 1ll) que incluyd 2 un total de 3.817 mujeras que fusron raciufadas y vacunadas sin crivada previo de pre-
sencla de Infacclén por VPH,

La variable primaria de eficacia Incduyd la incidencia combinada de infeccién persistente {definicidn a 6 meses), vemugas genitales, lesionas
vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres carvicales, rafacionados con VPH 6, 11, 18 6 18 v la incldencia combinada relagio-
nada con VPH 18 ¢ 18. La duracion medla def seguimiente para este estudio fus de 4.0 afios,

ny
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Eficacla en mujeres naive alos tipo(s) relevante(s) del VPH da e vacuna 9 4 4‘. s \\ TR R—*‘*’y _
Los anélisls primarios de eficacia fueron llevados & cabo en I poblacién por protocole de eficacia (PPE) (n = las 3 vacunaclones enmﬁ';sde

ef reciutamiento, ninguna desviacién mayor def pratocolo y nalve alflos tia(s) del VPH relevants(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes despuas
de fa dosla 3 (Mes 7)), La eficacia se midi§ a pertir de Ia vislta da} Mes 7. Globalmente, el 67% de las mujeres fueron nelve (PR negativas y
seronegativas) a los 4 tipos del VPH en ef momente del reclutamiento.

La eficacia de SILGARD VPH frento a la incidenola combinada de Infeccién persistents, verrugas genitales, lesiones wulvares y vaginales, GIN
de cualquier grade, AIS y cncares cervicales refaclonados con VPH B, 11, 16 8 18 fue del 88.7% {IC 95%: 78.1; 94.8).

La sficacla da SILGARD VPH frents 2 la ingldencia combinada de Infeceian persistents, verrugas genltales, lasiones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grado, AIS y cénceres cenvicales relacionados con YPH 6 6 18 fue del 84,7 % { 6 95%: 87.5; 93.7).

Effcacia en mujeres con y sin infeceién o enfermedad pravia debida a VPH 6, 11, 166 18

La poblacién de anéilsis completa (también denominada poblacion [TT) incluyd & mujeres independientemente de su estedo basal ds VEH an sl
Dia 1, que reclblsron al manos una dosls de la vacuna y en 1as cusles 8! requento de casos comenzé en ei Dia 1. Esta poblacidn se aproxima a
2 poblacién general de mujeras en lo que respecta a la prevalenciade ia infaceidn © la enfermedad par VPH en el momento del realutamiento.
L.a efloacia de SILGARD VPH frante a la incldencia combinada de infaccién persistents, verrugas genitales, leslones vulvares y vaginales, CIN
de cualquier grade, AIS y cdnceres cervicales relacianadas con VPH 8, 11,16 & 18 fue de! 47.2% (1C 95%: 33.5; 68.2).

La sficacia de SILGARD VPH frante a la incidencia combinada de infaccion persistente, verrugas genltales, lesiones vulvares ¥ vaginales, CIN
de cualquler grado, AlS y cAncares cervicalas refacionados con VPH 16 ¢ 18 fus del 41,6% (IC85%: 24,3, 55,2), |

Efloacia en mujares (16 a 45 afos) con evidencia de Infeccion previa con un fipo del VPH inafuido en la vacune (sefopositives) (ua no fus detac-
table af comienzo de la vacunacién (PCR negativas) _ _

En los andlisis post-hoo de individuos que recibleron el menos una dosis de 12 vacuna con evidencla de Infeccién pravia con un tipo del VPH
inclulda an la vacuna (seropositivos) ne detectatle af comienzo de la vactnacion {PCR negalivos), la eficacta de SILGARD VPH para prevenir
enfermedades debido # la recurrencla del mismo tipo dal VPH fue dsl 100% {IC 95%: 62,8; 100,0; 0 cason frents a 12 [nx2.872 del conjunto da
estudios en mujeres [bvenes]) frante a CIN 243, VIN 213, ValN 273 y verrugas genitales relacionados con VPH 6, 11, 18 y 48 en mujeras da 16 a
26 afos. La eficacia fue dol 88,2% (IC 95%: 17,0: 88,5, 8 casos frente a 20 [n=832 de los eetudias combinados en mujeres jovenes y aduitas))
frente a Infecclon persistenta relacionada con VPH 16 v 18 en mujeras de 18 a 45 afios,

Eficacla en Hombras de 16 a 26 afios
Se evalud la eficacla frente a las verrugas genilales extemas, naoplasia peneana/parineal/perianal intraepitelial (PIN) de grados 1/2/3 e Infeccién
persisienta relacionadas con VPH §, 11, 16y 18, .

La eficacia de SILGARD VPH en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase |Il (Protocolo 020), eleatorlzado, doble
ciago, confrolade con placebo que incluyd & un tolal de 4.055 hombres que fueron reciutados y vacunados sin cribado previe de prasencia de
infeccidn por VPH. La duracién media del seguimiento fue de 2,9 afios,

La eficacia frente a la neoplasia anal intraepitelial (AIN grados 10213} y ¢l céncer anal y la infeccion intra-anal persistente s¢ evakié en un sub- ,
grupo da 598 hombres (SILGARD VPH= 209; placebo=299) en el Frotocolo 020 gue declararen mantener relaciones sexuales con hombres
{poblacion HSH).

La poblacitn HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por ¥PH en comparacion con la poblacién gencral, se espera que el beneficl
to de la vacunacién en términos de prevenclén del cancer andl en la poblaclén general sea muy bajo.
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Lainfeccion por VIH fua un criterio da axclusion {ver Adveriencias y Precauciones espaciales de Uso),

Eficacia profidetica - Enfermedad anal causada por los tipos 8, 11, 16 y 18 del VPH en nifios y hombres de 16 & 26 afios de gclad en &l Subgs
tudio HSH

SILGARD VPH fue eficaz para disminir la Incidencia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA) grados 1 (tanto & condilera como el no aoml-

hado), 2 y 3 relacionados can los tipos 8, 11, 16 ¥ 18 de ia vacuna del VPH en aquellos chicos y hombres seronegativos y con una PCR negat-
va en la linea basal (Tabl 4).

Tablad
Andlisis de eficacla de SILGARD VPH para la enfermetiad anal en la poblacion PPE* da chicos y hombres de 16 a 26 afos de adad en ¢l
Subestudio HSH para los tipes de la vacuna del VPH

Criterio de valoracion relas SILGARD VPH Control SHAA
¢clonado con los VPH 6, 11, ] ] % de Eficacia (IC 95%)
1601 N Nimero de casos | N Nimero de ¢asos
AN 1/2/3 194 5 208 24 17,5(39,8, 82,3
AN 213 194 3 208 13 749 (8.8 954)
AlN 1 194 4 208 16 73,0 (16,3, 93.4)
Condiloma acuminado 194 0 208 6 100,0 {8,2; 100,0}
No auminado 194 4 208 & 60,4 (-335; 90,8)

* La pablacién PPE conslstié en Individuos qua hablan recibido fas 3 vacunaciones dentro de 1 afio dal enrolamlento, no hablan tenido des
vios importantes dei protocolo del esiudio y no sstaban Infactados (seronegativos y con per negativa) con los thos relevantes del VPH {Ti-
pes 6, 11, 16 y 18) antes de |a cosis 1 y hasta 1 mes despuss de la dosis 3 (mes 7).

*N = Nimero de individuos con al menos 1 visita de saguimiento después del Mas 7

IC = Intervalo da confianza

Contro! SHAA = Sulfato de hidroxifosfato de aluminis amorfo

La infeccién anal por el VPH, la AIN v ef cénoer anal no fuaren crlterias de valotacion en los estudios llevados & cabio en mujeres. La similitud da
a enfermadad anal relacionada con ef VPH en hombres y mujeres respalda la conexion ds la Indicacion de pravencidn de la AIN ¥ &l séncer
anaf en las mujeres, ‘

Eficacia en hombres naive a los tipos relevartes del VPH de la vacuna
Los andlisia primarios de eflcacia, con respeclo a los tipos del VPH de | vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18), fusron llevados a cabo en la poblacidn
por protocolo de eficacia (PPE) (las 3 vacunaciones en 4 afio desde el feclutamlento, ninguna desviaclon mayor del protocelo y naive alfos ti
. Po{s) del VPH relevante(s) antes de la dosls 1 y durante 1 mas después de la dosis 3 (Mes 7)}. La eficacia ae miié & partir de fa visita del Mes
7. Globaimenta, el 83% de log hombres (87% de Individuos heterosexuales y ¢l 61% de individuog HSH) fueron naive (PCR negativos ¥ serong-
gativos) @ los 4 tipos del VPH en &l momento dal reciutamiento,
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La Necplasia Anal intraepitslial (AIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado 2 alto) fue utiizada Se#S3 eose

pimerr” 8
clinico subrogado de! cancer anal. LRI
Los retultados de eficacia para las variables relevantes analizadas al final del ensayo {duracion media del seguimiento = 2,4 afios) en fa pobla.
cién por protocolo se presentan en la Tabla 5, La eficacia frente 2 PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada,

Tabla §: Eficacta do SILGARD YPH frente a las lesianes genitales externas en la poblacién PPE* de hombres de 16 2 26 afios de edad

Varlable de «fi- SILGARD VPH Placebo % Eficacia

cacla N Nimaro de casos N Nimero de casos {IC 95%)

Lesiones genitales externas relaclonadas con VPH 6/11/16/16

Lesiones geni- 1,394 3 1404 32 80,6 (70,1, 88,2)

tales extamas

Verrugas geni- 1.394 3 1.404 28 88,3 (65,3:97.9) |

tales

PIN 17213 1,394 0 1404 4 100,0 (-52,1;

100,9) J

* Los indlviduos de la poblacién PPE recibisron lag 3 vacunaciones en 1 aiio dasde &l reclutamiento, no tuvieron dasviaciones mayares
del protocolo y eran naive alflos tipa(s) del VPH refevante(s) antes de la dosls 1 y duranie 1 mes despuds de fa dosis 3 (Mes 7).

En los anéfisls al final del estudio para las lesiones anales en la poblacién H3H (duracidn media del seguimiento = 2,15 efos) el efecto pravent-
ve frente & AIN 2/3 refacionada con YPH 8, 11, 16 6 18 fue del 74,0% (IC 95%: 8,8; 95,4); 3/184 frente a 13/208) y frente a AIN /3 relacionada
¢on VPH 18 6 18 fue del 86,6% (IC 85%: 0,0: 99,7 1/194 frente & 8/208),

Efteacte ert hombres con o sin Infaceidn o enformadad previa debida & Ve B 11,166 18

La poblacién de analisis completa incluyd a hombres indspendlaniamenta de su astado bagal de VPH en af Dia 1, que recibieron al menos una
dosls de Ia vacuna y e los cuales af récuanty ds casos comenzé en el Dia 1. Egta poblacttn se aproxima a [a poblacion genersl de hombres en
o que respecta a la prevalencia da fa Infeceion o a enfermedad por VPH en &l momenta del raclutamisnto,

.8 eficacia de SILGARD VPH frente a las verrugas ganitales exiernas ralacionadas con VPH B, 11, 16 ¢ 18 fue del 68,1% (IC 95%: 48,8; 78,3),
La eficacia de SILGARD VPH frents a AIN 2/3 ralacianada con VPH 6, 11, 16 6 18 v AIN 2/3 refacionada con VPH 16 & 18 en el subestudio HSH
fue del 54,2% (IC 95%: 18,0; 75,3; 18/275 frente a 39/276) y del 57,5% (IC 88%: -1,8; 83,9; 8/275 frante & 101276 casos), respectivamente,

Proleccisn frente & la carga tofaf de enfermeded por VPH an hombres de entre 16 y 26 afios

El Impacto de SILGARD VPH frente af riesgo total de lesiones genitales extemas se evalud después de la primera dosis an 2.545 individuos
raclutados en el enseyo de eficacia de Fase (Il {Protocolo 020). &n los hombres naive a los 14 tipos comunes dal VPH, la administ;'acién de
SILGARD VPH redujo ta incidencia de lesiones genitales extemas causadag por (0s fipos del VPH vacunales o no vacunales en un 81,5% (IC
935%: 58,0%; 83,0%). Er la poblacién de andlisis completa (FAS), o beneficio de la vacuna con respecto a Ia incldencla globai de LGE fue me-
nor, con una reducion del §9,3% (IC 85%: 40,0; 72,9), ya que SI{GARD VPH no tiene impacto en sl cursa de las infecciones o de enferme-
dad que estan presentes al comlenzo de la vacunacién,
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Impacto sebre la biopsia y los procedimientos terapéuticos definitivos Ny

El impacto de SILGARD VPH sobra las tasas de biopsia y tratamiento de LGE IndependientementtsTe los tipos del VPH cau;'a'les sa avalld an
2,545 individuos reclutados en ¢l Protacolo 020. En la poblacién naive al VPH (nafve a los 14 tipos frecusntes del VPH}, SILGARD VPH redujo
la proporsién de hombres que se sometisron a una blopsia en un 54,2% (IC 95%; 28.3; 71,4) y que fueron tratados en un 47,7% {I1C 85%: 18,4:
67.1) al final del estudio, En la poblacion FAS la reduceldn carrespondiente fue del 45,7% (IC 95%; 28,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95%: 19.4; 52,6},

inmunagenicidad
Engayos para Medir fa Respuesta inmune
No sa ha Identificado el nivel minimo de anticuerpos asaclado con la protecsion para las vacunas del HPYV.,
La inmunogenicidad de SILGARD VPH fue evaluada en 20,132 chicas ¥ mujeres de 9 a 28 afics de edad (SILGARD VPH n=10.723; piacabo
n=0.408), en 5.417 chicos y hombres da 0 a 26 afios de edad (SILGARD VPH n:3.109; placeba n:2.308) y en 3.81% mujeres de 24 & 45 anos
de edad (SILGARD VPH n=1.911, placebo n=1 908),
Se emplearon inmunoensayos especificos de fipo, inmunoanalisis competifiva basado en Luminex
{¢LIA), con estandares especificos de fipo, para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de Ja vacuna.
Este ensayo mide loa anticuerpos frente & un anico spitopo newtralzante para cada tipo Individual del HRY, |
Respuastas inmunas a SILOARD VPH unh mas daspuds do fa tervers dosis

£n los estudios clinicos, en mujeres do 16 a 28 afos, en el 89,8%, 99,8%, 98,8% y 99,5% de los individuos qus recibleron SILGARD VPH soroe
conviriieron ant<HPY 8, anti-HPV 11, anti-HEVY 18 y anti-HPY 18 respectivamante, en 1 mes después de Ia dosis 3. En of ensayo dlinlco en mu-
Jeres de 24 a 45 ahos, on o 98,4%, 88,1%, 08,8% ¥ 97,4% de los individuos qua recibieron SILGARD VPH e produjo seroconversion anfkVeH
8, anthVPH 11, ant-VPH 18 y anti-VPH 18, respectivaments, 1 mes despus de la adminlstracion de la tercera dosls, £ sl ensayo clinico en
hombres de 16 a 26 afios, en el 98.6%, 99.2%, 95.6% y 97.4% de l0s indlviduos que raclbieron SILGARD VEH e produjo seroconvarsion anki-
VPH & ant-VPH 11, anthkVPH 16 y anti-vPH 18, fespactivaments, en t mes daspués de la administracion da la tercera doss, SILGARD VPH
Indui una madia geométrica de los titulos (@MTs) de antiHPV alla 1 mes despuds de la dosis 3 en todos los grupos de etad estudiados,

Tel y como g8 asperaba, las titulns de anticuerpos vbservados en mujeres de 24 g 45 afos (Protocole 018) fueron manores qua los abservados
efl mujares de 16 a 26 afios,

Los niveles ant-HPY en los sujetes que recibieron placebo que habian superado una infeccion por

1PV (seropositivos y PCR negativos) fueron sustancialmente menares que aquellos inducidos por fa vacuna, Ademas, los niveles de anticuer-
pos ant-HPY (GMTs) en los sujetos vacunades se mantuvieron al nivel o por encima del umbral de seroposiividad duranta el seguimiente a
largo plazo de los estudios de fase Il (ver més adelante el apartado sobre Parsistencis de la Respuesia inmuna de SILGARD VPH en fos Ensa-

vos Clinicos).

Eficacia puenie de SILGARD VIPH de Mujeres a chicas ‘
uUn estudio clinico (Protacolo 016) compard la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicas de 10 & 16 aflos de adad can lade mujeres de 16 a
23 afos de adad. En el grupo de la vacuna, def 99,1 &l 100% seroconvirtisron para todos los serotipos de la vacuna 1 mes degpuds de Ia dosls
3' B
La tabla 8 compara las GMTs anti HPV 6, 11, 16 y 18 traflscurrido 1 mes después de la dosis 3 en chicas de 9 a 15 afios de edad n fos de
mujeres de 16 a 26 afios de edad. ' ,
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Tabla 6 Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 afigs de edad y mu}eres de 16226 aluf&!ﬂﬁ('ﬁhramé&rﬁq‘r‘ , : ¢

basada en fa tifulactén de anticuerpos medidos con cLIA.

Chicas de 9 a 15 afios Mujeres de 16 2 26 arios
{Protocolos 016 y 018) (Protogolos 013 y 015)
n GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
HPV 8 915 829 (874, 987} 2631 543 {526, 560}
HPY 11 815 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 813 4809 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 452 (444, 480)
GMT - Media geométrica de los titulos en mUM/ML (mMU = mili-unidades Marck) '

Las respuestas anti-HPV en ef Mes 7 entre las chicas de § a 15 afios de edad no fueron inferlores & las respuestas anti-HPV en mujeres de 16 8
26 afos de edad para las que la eficacia se estableci en os estudios de fase Iil. L inmunogenicidad estuvo relacionada con (s adad b los Nive
les de anti-HPV en e/ Mas 7 fusron estadisticamante més altos en fos individuos jovenes menores de 12 afios que en fos que astaban por en-

cima ds esta edad. _

En hase 4 esta mmunogenlcidad puente, se deduce la eficacia dé SILGARD VPH en chicas de 2 a 15 afios de edad,

Eficacia pusnta de SILGARD VPH de hombres a chicos - '

Se utilizaron tres ensayos ciinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de SILGARD VPH en chicos de § a 15 afios y
en hombres de 16 a 26 afos, En el grupo de la vacuna, entre &l 87,4% y el 98,9% sercconvirtieron 2 todos los serotipos da la vacuna en 1 mes
despuss de fa dosis 3, 7

La Tabla 7 compara las GMTs ant-VPH 6, 11, 18 y 18 transcurrido 1 mes despues de fa dosls 3 en chicos de © a 15 afios de adad con las de
hombres de 16 a 26 afios de edad,

Tabla 7: Inmunogenfcidad puente entre chicos de 9 a 15 aflos de edad y hombres de 16 2 26 aftos de edad (poblacidn por protocofo)
basada on los titulos medidos por cLIA

Chicos de 9 a 15 afigs Hombres de 16 2 26 anos
N GMT (IC 25%) n GMT (IC 95%)
HPV§ 884 1.038 {964, 1.117) 1.083 448 (419, 479)
HPV 11 835 1.387 (1.289,1.481) | 1.093 624 (588, 662)
HPV 16 862 | 6.057(5.601,6.549) | 1738 2.403 (2,243, 2.575)
HPV 18 887 - / 1,357 (1.249,1.475) | 1.175 403 {375, 433)

GMT- Medla geomeétrica de los titulos en mUM/m{ {mUM= mili-unidades Merck)
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Las respuestas ant-VPH en el Mes 7 entre os chicos de § a 15 afios de edad no fueron inferiores a lastrespuestas amti-VPK En horﬁﬁrfe'sls g1 6
a 26 aflos de edad para los que la eficacia se establedié on los estudios de Fase [Il. La inmunogenicldad estuvo relacionada con la edad y los
nivelas de antl-VPH an ¢l Mes 7 fueron significativaments mas aftos en los individuos mdés j6venes.

En base a asta Inmunogenicidad puente, se inflere la eficacia de SILGARD VPH en chicos de 9 a 15 afos de edad.

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

El seguimienta mas largo de la inmunogenicidad en Mujeres de 16 a 26 afios se llevé a caba en el Prolocolo 007 donds se observaron picos de
las GMT's anti-HPV 8, 11, 16, 18 en ¢l mes 7. Las GMTs disminuyeron durante el Mes 24 y daspués se estabilizaron hasts al mencs ef Mes 40,
No se ha establecido [a duracién exacta dé I3 inmunidad después de una pauta de 3 dosls,

En los ensayos de Fase il en mujeras de 16 a 26 afos, ol 90%, 95%, 88% y 60% do fos Individuos que recibleron SILGARD VPH an ia pobla.
clon par protocola de inmunagenicidad fueron seropasitivos en el oLIA frente a VPH 8, 11, 16y 14, respectivamente, al final de! ensayo,

|
in el ensayo de Fase Ill en mujeres de 24 a 45 afios, despus de un saguimiento medio de 4.0 afios, el 91.5%, 62,0%, 97.4% y 47.8% de log

Individuos que recibleron SILBARD VFH en la poblacién por protocolo de Inmunogenicidad fusren sarcpositivos an ¢l cLIA frente a YPH 6, 11,
16 y 18, respectivamente,

En el ensayo da Fase Il an hombres de 16 & 26 aflos, después da un saguimiento medio de 2,9 afies, of 86,8%, 84,0%, 67.9% y 87,1% da ios
Individios qua racibleren SILGARD VPH en la poblacion por protecele de Inmunoganicidad fueren seropositivos en el 6LiA frente a VBH 6, 11,
16 y 18, respactivaments.

En el seguimiento a més largo plazo en mujeres de 16 & 44 anos y en hortbres de 16 a 26 afios, los individuos que fueron seronegativis para
VPH 8, 11, 16 y 18 &n &l 6LIA al finaf del gnsayo estaban aln protegidos frente a la enfermedad linlce,

Evidentia de Respuesta Anamnésica (Memoria inmune} ‘

La evidencla de una respuesta anamnésica se observd en mujeres vacunadas que eran seropositivas alf los tno(s) retevante(s) del HPV antes

de la vacunacion. Ademas, un subgrupo de mujeres vacunadas Gue recibieron una dosis de prueba de SILGARD VPH 5 afios después del co-
enze de la vacunacién, mostraren una rplda ¥ fuerte respuesta anamnésica qus excodia las GMTs anti-HPV observadas 1 mes despuds de

fa dosis 3, |

Datos preclinicos sobre seguridad !
Log estudios de toxicidad a dosis Gnica, dosls repstida y tolerancia local no revelaren ningtin rlesgo especial en humanos. |
SILGARD VPH indujo respuestas de anticuerpos especificos frente & HPV fipos 6, 11, 16, y 18 en ratas prefiadas, después de una o varjias it
yecsiones intramusculares. Los antlsuernos frents a los cuatro tipos de HPY fueron transmitides a las crias durante fa gestacion y posibletnenta
durante la faclancia, ' '

Na hubo efectos relacionados con el tratamlento sobre &l desartollo, cempartamiento, funcldn reproductiva o fertilidad de fas criss.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e institutos

ANMA.T.

ANEXQ III

CERTIFICADO
Expediente NO: 1-0047-0000-346-13-4
El Administrador Naclonal de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa, Médica (ANMAT)  certifica que, mediante Ja  Disposicidn  No
ﬂ , ¥ de acuerdo a lo sollcitado en el tipo de Trémite NO 1.2, VAC por

MSD ARGENTINA S.R.L. se autorizd la Inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nueve producto importado con los siguientes datos
ldentificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SILGARD VPH

Nombre/s genérico/s: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANQ TIPO 6, 11, 16 Y 18, |

Nombre o razon soclal y domicilio de Jos establecimientos elaboradores: - Merck Sharp
& Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos.
Elaboracion de producto terminado. |

Domicllio de los laboratorios de control de calldad proplo: MSD ARGENTINA S.R.L. '

Calle 9 S/N~ Ruta 8 km 60- Parque Industrial Pllar, Buenos Alres, Argentina. |

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se detallan

a continuacién:
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Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE
Nombre Comercial: SILGARD VPH
Clasificacién ATC: J07BMO1
Indicaclon/es autorizada/s: La vacuna SILGARD VPH es una vacuna indicada a partir de
los 9 afios de edad para la prevencion de:
-Lesiones genitales precancerosas (cervi'cales, vulvares y vaginales) y cancer cervical
relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano
(VPH);
-Verrugas genltales externas (condlloma acuminata) relaclonadas causalmente con
tipos especificos del VPH.
SILGARD VPH es una vacuna Indicada en nifias, nifios, mujeres v hombres de 9 a 26
afios de edad para la prevencidn de fas sigulentes enfermedades causadas por los tipos
de virus del papiloma humano (VPH) Inciuidos en la vacuna:

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

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

i
Genérico/s: Cada monodosis 0,5 ml de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: protelna L1

e ,.
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del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 mcg;
proteina L1 del HPV 18 20 mcg.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Concentraclén/es: Cada monodosis 0,5 ml de vacuna CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANOQ TIPO 6, 11, 16 Y 18 contiene: proteina L1
del HPV 6 20 mcg; proteina L1 del HPV 11 40 mcg; proteina L1 del HPV 16 40 meg;

protelna L1 del HPV 18 20 meg. :
!

Excipientes: aluminio {como adyuvante sulfate hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225

meg; cloruro de sodie 9,56 mg; L-histidina 0,78 mg; polisorbate BO 50 reg, borats de
sodio 35 meg y agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 mi.

Origen def producto: Biotacnolégico.

Via/s de administracion: inyectable Intramuscular

Envase/s Primarlo/s: Frasco ampolia de vidrio Incoloro tipo I con fapén teflonado vy
precinto de aluminio. Jeringa de vidrio tipo I con cierre elastomérico.

Presentacidon: envases conteniendo 1, 5, 10 o 20 frascos ampollas monodosis: o i, 5,
10 0 20 jeringas prellenadas.

Perlodo de vida 4til; treinta v sels {36) meses.

Forma de conservacidn: Consérvar entre 2-8° C. No congelar. Mantener el envase

cerrado, protegido de la fuz y la humedad.
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Conéliclén de expendio: VENTA BAJQ RECETA.

87816

%2015 - ARQ 'DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS*&, B

Se extiende a MSD ARGENTINA S.R.L. el Certificado N© , en la
C|udad de Buenos Alres, a IOH 1 NOV ﬁ% és del mes de de
i
: , siendo su vigencla por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-346-13-4

msposmom (ANMAT) N© 9 44 ﬂ
Pdl’!'
| <
g Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
AN M. A,
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