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GARDASIL® -

[Vacuna Recombinante Tetravalente contra el Virus de Papiloma
Humano (Tipos 6, 11, 16, 18)]

[CTASETERAPEUTICR : I

GARDASIL® es una Vacuna Recombinante Tetravalente que protege contra el Virus del Papiloma Humano (VPH).

WPC-V501-1-042019
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Trastornos gastrointestinales
Comun: nausea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Comun: dolor en extremidad

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion

Muy ComUn: pirexia

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccién ocurrieron a una mayor ircidencia en el grupo que recibié GARDASIL®
< do con el grupo que contiene sulfato hidroxifosfato ce:aluminio amorfo o el grupo de placebo de

[mINDICACIONES

GARDASIL® es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios para la prevencion de cancer cervical, vulvar,
vaginal y anal, lesiones precancerosas o displéasicas, verrugas genitales, e infecciones causadas por el Virus de Papiloma
Humano (VPH).

GARDASIL® esté indicada para prevenir las siguientes enfermedades:

u 0 abandhin os © o} * H2A 125f ]

+ Céncerde cuello uterino, vulvar, vaglnal y anal causado por VPH de los tipos 16 y 18.
+ Verrugas geni (c ac do) causadas por VPH de los tipos 6 y 11.

Y para las infecciones y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por los tiposVPH 6, 11,16y 18:

+  Neoplasia intraepitelial Cervical (NIC) grado 2/3 y Adenocarcinoma cervical in situ (AlS)

+  Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grado 1

»  Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

+ Neoplasia Intraepitelial Vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

+ NIVgrado 1yNIVagrado 1

« - Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1,2y 3.
GARDASIL® esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion de lesiones e infecciones en genitales
externos y las siguientes enfermedades causadas por los tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) incluidos en la
vacuna:

Céncer anal causado por VPH tipo 16y 18

+ Verrug itales (Condiloma acuminado) causados por VPH de los tipos 6 y 11
Y las siguientes lesiones precancerosas o displésicas causadas por el VPH de los tipos 6, 11,16 y 18:

+ Neoplasia intraepitelial anal (NIA) Grados 1,2y 3
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Dosificacién
GARDASIL® se debe ad

pbr via i

ular como 3 dosis separadas de 0.5-mL de acuerdo con el siguiente
esquema:

Primera dosis: en la fecha seleccionada
Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Se alienta a los individuos a que se adh al de vacunacion de 0, 2, y 6 meses. Sin embargo, en estudios
clinicos, se ha d dividuos que recibieron las 3 dosis dentro de un periodo de 1 afio. La sequnda

do la eficaciaen
dosis se debe administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y 2 tercera dosis se debe administrar 3l menos
3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.
Alternativamente, en individuos de 9 a 13 afios, GARDASIL® puede ser administrado de acuerdo con Un esquema de
2dosis (0, 6 meses 00, 12 meses).

El uso de GARDASIL® debe estar de ac las d:

Se mmmhndtque !cs Imummmm c
con GARDASIL®.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo
Meétodo de Administracion

oficiales. . by

GARDASIL* se debe ad porvia lar en la region deltoidea del b eneld | superior
del muslo.

GARDASIL® no se debe Inyectar de forma i ular. No se han diado la administracion subcutdnea ni
intradérmica. Estos métodos de iOn No son rec d:

La jeringa prellenada es s6lo para un Unico uso y no se debe utilizar para mas de un individuo. Para viales de uso tinico se
deben utilizar una jeringa y una aguja estériles de forma separada para cada individuo.

La vacuna se debe usar tal cual se suministra; no es necesario dilucién ni reconstitucion. Se debe usar la dosis
recomendada total de la vacuna.

L. Es necesario agitar bien ir antes de la

jtar bi i6n para Ia
suspension de la vacuna.

Después de agitar bien, GARDASIL® es un liquido blanco y turbio. Los productos farmacéuticos parenterales se deben
inspeccionar visualmente buscando materia particulada o decoloracién antes de su administracion. Deseche el
producto si hay particulas presentes o si aparece decoloracién.

Retirar la dosis de 0.5-mL de la vacuna del vial de dosis Unica utilizando una aguja estéril y una jeringa libre de
preservantes, antisépticos y detergentes. Una vez que el vial de dosis tnica ha sido penetrado, la vacuna extraida se
debe usar inmediatamente, y se debe desechar el vial.

Uso de Jeringa Prellenada
Inyectar todo el contenido de la jeringa.

Hipersensibilidad a las sustancias activas 0 cualquiera de los excipientes de la vacuna.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de GARDASIL® no
deben recibir mas dosis de GARDASIL®,

Comoeselcasodecudqulermma.hmnoﬂnmm MmMmmedosIos

receptores de la vacuna.

Buvzmmnosﬁdmmdapmwwﬁamdwdzmmmmmdmde
cuello uterino, vulvar, vaginal, 0 anal; NIC, NIV, NIVa o NIA.

Esta vacuna no protegera contra dad causadas por VPH.
Comosucedecontoduhsmm mmmmﬁmmmm
wmmﬁmmmw wﬁdabmm .

Después de cualquier vacunacién, o incluso antes, se X sinco

e puede producir, ¢ sincope
(desmayos), algunas veces asociado a cafdas. Durante la recup@ratlﬁrr ésto pu!dc l’r acombm’*’ M‘tﬁs signos
neuroldgicos tales como deterioro visual itorio, p ios en extremidades. Por

lucion salina. Muy comiin: eritema, dolor, e hinchazén, Comn: prurito y fematoma..
La mayorfa de las reacciones en el sitio de inyeccion fueron de leves a maderadas.
Asi mismo, el broncoespasmo fue muy raramente reportado como un e\ento adverso grave.
Eventos adversos clinicos relacionados con la vacuna en nifios y hombres dz 9 - 26 anos

Trastornos del sistema nervioso
Comun: Cefalea

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comunes: Pirexia

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccién ocurrieron con mayor Incldencla en el grupo que recibié GARDASIL®
comparados con os grupos que contenia el ady de sulfato hid fato de aluminio amorfo o el grupo de
placebo con solucion salina. Muy Comun: eritema, dolor e hinchazén.

Las siguienites reacciones en el sitio de inyeccién ocurieron con mayor incidencia en el grupo que recibié GARDASIL®
‘comparados con el grupo del adyuvante que contenia sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo o el placebo. Comn:
Hematoma.

La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion fueron de leves a moderadas.
Administracién Concomitante con Otras Vacunas

Enestudios clinicos se evalud la seguridad de GARDASIL cuando se administré de forma conc con otras vacunas
La frecuencia de experiencias adversas observadas con la administracion concomitante con la vacuna de hepatitis B
(recombinante) fue similar a la frecuencia cuando se administré GARDASIL® sola.

Hubo un incremento en cefalea e inflamacion en el sitio de inyeccién cuapdo GARDASIL® fue administrado
concomitantemente con la vacuna contra Difteria, Tétanos, Pertussis (componenteacelular) y Poliomielitis (inactivada),
(contenido de antigeno adsorbido, reducido).

Hubo un incremento en la inflamacion en elsmodelnyimén cuando se istrd GARDASIL® conc con
laVacuna Meningocécica (Grupo A, C,Y y W- acarido conjugado con Toxolde Diftéricoy la Vacuna de Toxolde
Tetdnico, Toxoide Diftérico reducido, y \celular, Adsorbida (Tdap).

La mayoria de estas experiencias advérsas observadas con la administracién concomitante con otras vacunas fueron
reportadas como de intensidad leve amoderada.

eportad Ias d duranteel uso post-aprobacién de GARDASIL®.
Debido aqueestas expemnch fueron reportadas voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a la vacuna.
Infecciones e infestaciones: celulitis
Trastornos enel sistema circulatorio y linfatico: purpura trombocitopénica idiopitica, linfoadenopatia.

T:mmsdelsxstema..u Vi falomielitis d da aguda, mareo, sind de Guillain-Barré, cefaléa, sincope
algunas veces acompanado de movi ténico-clénicos.

Trastornos g lesyc del sitio de racion: astenia, escalofrios, fatiga, malestar.

Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilécticas/ anafﬂactmdes, broncoespasmo
y urticaria.

En'todo el mundo, cada afio se diagnostican més de 490,000 casos de cancer de cuello uterino. La prevencion del cancer
de cuello uterino se centra en el tamizaje repetido (a saber, frotis de Papanicolaou, pruebas de virus del papiloma
humano o ambas) ly la intervencién temprana. Tal estrategia ha reducido las tasas de cancer aproximadamente 75% en
el mundo d do, pero ha desviado la carga, pasando del manejo del cancer de cuello uterino a la deteccién y el
tratamiento de un gran nimero de lesiones pvemalrgnas

El céncer de Wu infeccién por el virus del papiloma humano (VPH). Es necesaria la
oot e chomate

las escamosas (y su lesién precursora, la

oplasi noma de cuello uterino (y su lesién precursora, el

adenoan:hcma in mammblén ca*usa un s'ubgrupo de canceres vulvares y vaginales, asi como sus lesiones
precursoras, la neoplasia intraspitelial vulvar (NIV) y la neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa).

La infeccion por el VPH s muy comin. La mayoria de las infecciones resuelven sin secuelas, pero algunas progresan
a céncer de cuello uubﬁums enfermedades relacionadas con VPH. A falta de vacunacion, més de 50% de los
4n con el VPH a lo largo dela vida. Los hombres juegan un papel muy importante
enla m&slbn del virus ¥PH a sus parejas sexuales. Muchos estudios prospectivos han mostrado un alto nivel de
concordancia entre |a presencia de VPH en parejas que se han infectado recientemente, indicando transmisién del
WP entee las parejas (Hombre a mujer y mujer a hombre). Estos datos soportan la naturaleza de transmisién natural
sexuaimente del virusy el rol de los hombres en la infeccién de mujeres quienes pueden desarrollar subsecuentemente
‘canceres anogenitales y verrugas genitales relacionadas con VPH. Basados en varias lineas de evidencia se espera la
madel riesgo de infeccién en hombresal’rzvés&hvacumdonquedebedtmﬂnulra suvezla lnfeccién ensus
les, pefm un beneficio s
Lavinfeccion por el VPH de los tipos 6,11, 16 y 18 puede ocasior aﬁ@ﬁmadas #%%E enla c‘l‘ologfa de Papanlcoiaou
y lesiones displésicas de bajo grado (NIC 1, NIV 1 y NIVa 1). Las lesiones por el VPH de los tipos 6 y 11 tienen pocas
probabilidades de progresar hasta el cancer, pero son clinicamente indistinguibles de las lesiones premalignas causadas
porel VPH de los tipos 16y 18.

La infeccién porel VPH de los tipos 6 y 11 también causa verrugas genital excrecencias que
aparecen en lamucosa de cuello uterino, vulvar y perianal e intra-anal y en lo: queraravezp

hasta el céncer. Se ha calculado que el riesgo de por vida de contraer verrugas gennales es superlor al 10%. La incidencia
de estas lesiones por lo general es comparable entre hombres y mujeres.

EIVPH deksﬁns&y 11 bié rec (PRR); una enf dad de los lactantes
y los adultos. La p se caracteriza por la aparicion repetida de verrugas en las
vias respiratorias. En Estados Unidos, cada afio se diagnostican 5,900 casos. El tratamiento requiere intervenciones
quirdrgicas repetidas.

Lainfeccién por VPH estéfmnenmigadnlmanal La gran mayoria de canceres anales son carcinomas de las
células esc: (SCC). Los SCC del canal positivos a VPH en 80 al 90% de los casos en hombres y mujeres. VPH
16/(73%) y ms%km W»mh es asociados a la patologfa. / 100.000 nuevos casos de
cancer analmm'na que ocurren anndmemeauMnmndlal yla cifra va en aumento. No existe actualmente un test de
de rutina de evaluacién para este céncer en personas saludables.

(condilomas acuminados),
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y
lo tanto, debe observarse cuidadosamente a los vacunados durante ap 15 minutos después de la
administracion de la vacuna. (Ver Efectos colaterales, Reportes Postwnerdalizacm
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El VPH se acepta como causa del cincer de cabeza y cuello y datos g un inc desde las
dltimas décadas en la proporcién de este céncer causado por VPH, La mayoria de los cénceres de cabeza y cuello
Mos conrdv!nlcn-—-b orofaringe, especificamente en el 4rea tonsilar del anillo de Waldever. De los

60-70% son dos por VPH, y de estos, aproximadamente el 90% se asocian al tipo 16. En
nonaral mmlm:dum“mm arirren on hamhesc | 3 infaccidn aral con VPH v ceranasitiva nar VPH del




[.EMBARAZO |
Estudios en Ratas Hembras

Los estudios en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal GARDASIL® indujo una respuesta de anticuerpos especifica contra los
tipos 6, 11,16,y 18 de VPH en ratas emb ésdeuna o multiples inyecciones intramusculares. Se transfirieron
anticuerpos contra |os 4 tipos de VPH a la descendencia #tirante la gestacion y posiblemente durante la lactancia.

Sin embavgo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios
de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en humanos, se debe eyitar el embarazo durante el
esquema de vacunacion para GARDASIL®.

En estudios clinicos, las mujeres se sometieron a la prueba de embarazo en orina antes de la administracién de cada

dosis de GARDASIL®. Las mujeres que estaban das antes de inar el de 3 dosis de GARDASIL®
recibieron instrucciones de gar la inacion de su de vacunacion hasta el término del embarazo.
Dichos no | en respuestas anti -VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, y anti-VPH 18 posterior

a la Dosis 3 que fueron comparables con aquellas observadas en mujeres que recibnercn un régimen de vacunacion
estandar de 0, 2, y 6 meses (ver DOSIS Y ADMINISTRACION)..

Durante los estudios chmcos, 3319 mujeres (vacuna N= 1894 Vs placebo N= 1925) reportaron al menos un embarazo. Las
proporciones g de que 1en un desenlace adverso definido como los niimeros combinados
de aborto esponténeo, muerte fetal tardia y casos de anormalidades congénitas con respecto al nimero total de
desenlaces de embarazo para los cuales se conocié el resultado (y excluyendo terminaciones electivas), fueron 22.6%
(446/1973) en individuos que recibieron GARDASIL® y 23.1% (460/1994) en individuos que recibieron placebo.

Se realizaron sub-andlisis adicionales para evaluar los embarazos con inicio estimado dentro de los 30 dias o més de
30 dias de la administracién de una dosis de GARDASIL® o placebo. Para los embarazos con inicio estimado dentro de los
30 dias de la vacunacion, se observaron 5 casos de anomalia congénita en el grupo que recibié GARDASIL®* comparado
con 1 caso de anomalia congénita en el grupo que recibié placebo. En cambio, en embarazos con inicio més de
30 dias después de la vacunacion, se observaron 40 casos de anomalias congénitas en el grupo que recibié GARDASIL®
comparado con masosde anomaUas congénitas en el grupo que recibié placebo. Los tipos de anomalias observados
fueron ¢ de cuando ocurrié el embarazo en relacion con la vacunacién) con aquellos
observados geneva!mente en embarazos en mujeres en edades de 16 a 45 afios.

De este modo, no hay evidencia para sugerir que la administracién de GARDASIL® afecta de forma adversa los d e

- 90% de canceres anales relacionados con VPH
+ 70% de canceres NIA 2/3 relacionados con VPH y;
+  60% de los casos de cancer de pene relacionados con VPH.

Los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 causan aproximadamente:
+  352a50% de todos los casos de NIC 1, NIV 1y NIVa.
Los tipos de VPH 6 y 11 causan aproximadamente:
+ 90%de los casos de verrugas genitales y PRR; y
+ 9a12%de los casos de NIC1
Los tipos de VPH 16 causan aproximadamente:
+  90% delos casos de carcinoma de células escamosas orofaringeo
Los efectos de GARDASIL® también han sido estudiados en el VPH tipos 31, 33, 52, 56,58y 59.
Estos tipos causan aproximadamente:
+ 11.6%de los casos de cancer de cuello uterino;
+ 32.2%delos casos de NIC 1
+  39.3%de los casos de NIC 2;y
+ 24.3%delos casos de NIC y AlS.
foant :
GARDASIL® contiene particulas parecidas a virus (PPV) de L1, las cuales son p que jan los viriones
Dado que las particulas parecidas a virus no contienen ADN, no pueden infectar a las células ni reproducirse,

En los estudios preclinicos, la induccion de anticuerpos contra el papilomavirus con las vacunas de PPV de L1 confirié
proteccion contra la infeccion. La administracion del suero de los animales vacunados a animales no vacunados logré
transferir la proteccion contra el VPH a los segundos. Estos datos sugieren que la eficacia de las vacunas de PPV de L1 esta
mediada por la aparicion de una respuesta inmune humoral.

Estudios clinicos
En mujeres, la neoplasia intraepitelial cervical grados 2/3 y el adenocarcinoma in situ son los precursores inmediatos

del carcinoma de células escamosas invasivo y del adenocarcinoma de cuello uterino invasivo, respectivamente. Se ha
demostrado quesu deteccion y extirpacion previene el cancer invasivo (prevencion secundaria); asi pues, su prevencion

de fertilidad, embarazo y lo relativo al lactante.

VIl LACTANCIA ]

lavacunacion el céncer invasivo

No puede emplearse el cancer de cuello uterino invasivo como un desenlace en los estudios de eficacia de las vacunas
contra el VPH, debido a la importancia de emplear medidas de prevencién secundaria. Asi pues, los precursores

Se desconoce si los antigenos de la vacuna o los anticuerpos inducidos por la vacuna son excretados en la leche materna.
GARDASIL® se puede administrar a mujeres lactantes.

Se administr6 GARDASIL® 0 placebo a un total de 1133 mujeres que estaban amamantando en cualquier momento
durante los estudios clinicos Fase Il relevantes. En estos estudios, las de eventos adversos en la madre y el lactante

di tales como la NIC 2 (displasia de cuello uterino de grado moderado), la NIC 3 (displasia de cuello uterino
de grado alto, que incluye el carcinoma in situ), y el adenocarcinoma in situ son los desenlaces mas apropiados para
demostrar la prevencion del cancer de cuello uterino mediante las vacunas contra el VPH.

La neoplasia intraepitelial cervical 3 y el adenocarcinoma in situ se clasifican como cénceres de cuello uterino de
grado 0, segun la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologfa y Obstetricia). La neoplasia intraepitelial vulvar y la
lial vaginal de grados 2 ¥3son, respectivamente, las precursoras de los cdnceres vulvares y vaginales

fueron comparables entre los grupos de vacunacién. Asimismo, la lnmunogenlcndad de la vacuna fuec ble entre
las madres lactantes y las mujeres que no durante la ad ién de la vacuna.

Vill.USO PEDIATRICO ]

No se han evaluado la sequridad'y la eficacia de GARDASIL® en nifios menores a 9 afos.

relacionados con el VPH.

En hombres hasta e1 4% de las neopla?l'as intraeplteliales de pene, perineal y perianal (NIP) 1 (Bajo grado) y por encima

del 90% de NIP 3 (Alto grado) se han asociado al VPH. El tipo 16 es el mas cominmente detectado. La eritoplasia de

Queyrat (EQ), enfermedad de Bowen (BD) y papulosis b ide (BP) son p iones clinicas de alto grado de NIP.

Una proporcién tan alta como el 33% de BD y EQ se ha asociado con céncer invasivo. La BP raramente progresa en
fermedad maligna.

No se han evaluado la sequridad y la eficacia de GARDASIL® en adultos mayores de 45 afos.

No se ha evaluado completamen(e la segurldad inmunogenicidad y eficacia de GARDASIL® en individuos infectados
conel VIH.

XI. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ]

La eficacia de GARDASIL® se evalud en 6 estudios clinicos de Fase Il y Ill, doble ciego, aleatorizados, controlados con

placebo. El primer estudio de Fase |l evalu6 el componente de VPH 16 de GARDASIL® (Protocolo 005, N = 2,391 nifias y

mujeres), y el segundo evalué todos los componentes de GARDASIL® (Protocolo 007,N =551 nifias y mujeres) Los estudlas

de Fase lll, denominades FUTURE (siglas en inglés de Mujeres Unidas para Reducir Unilaterall

Ecto- y Endocervicales), evaluaron GARDASIL® en 5,442 (FUTURE 1), 12,157 (FUTURE Il), y 3,817 (FUTURE III) nifiasy mujeres

participantes. Un cuarto estudio en fase Ill, protocolo 020, evalu6 GARDASIL® en 4055 nifios y hombres incluyendo un
bgrupo de 598 (GARDASIL*=299 y placebo=299) hombres que se identificaron como poblacién MSM, hombres que

Uso con Otras Vacunas:

Los resultados de estudios clinicos indican que GARDASIL® se puede administrar de forma concomnante (en un sitio
'HBVAX Il | C . &

de inyeccion separado) con 2
polisacrida (Grupos A, C, Y y W-135) Conjugada con Toxoide Diftéricol, Adacel | ape on
toxoide tetdnico y anténco Reducidos (Tdap)], y Repevax [Vacuna contra letcrla, Tétanos, Pertussis (componente
acelular)) y Poli (inactivada), (c bido, reducido)]

Uso con Medicamentos Comunes

En estudios clinicos para nifias y mujeres (de 16 a 26 afios), 11.9%, 9.5%, 6.9%, y 4.3% de ellas usaron analgésicos,

antinflamatorios, antibi6ticos y vitaminas, respectwamente Enun estudlo cllmco en mu;eres (de 24 a 45 aﬁos) 30.6%,
|

20.2%, 11.6%, y 7.5% de ellas usaron 0! y respec Al
contrario, en un estudio clinico en nifios y hombres (con edades entre 16 y26 aﬁos), 10.3%, 7.8%, 6. 8% 3.4%y 2.6% de los
individuos usaron analgésicos, antiinfl ios, antibiéticos, 08, y Vi respec No hubo

impacto en la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna por el uso de estos medicamentos.

Uso con Anticonceptivos Hormonales
En estudios clinicos, el 50.2% de mujeres (de 16 a 45 afos) que recibieron GARDASIL® usaron anticoncepti
El uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar las respuestas inmunes a GARDASIL®.

Uso con Esteroides
Enestudios clinicos de nifias y mujeres (de 16 a 26 afios), 1.7% (n = 158), 0.6%(41:56),)!1 o%(nsn)dehsmujemm
inhalados, tépicosy les, respec Enun clinicoen mujeres (de 24a 45 afos),
1.4% (n= 27) usaron cortlcosterotdes de uso sistémico. En un estudio clfnico en nifios y hombres (con edades entre 16 y
26 afos), 1.0% (n=21) utilizaron corticosteroides de uso sistémico. Los corticosteroides para todos los individuos fueron
administrados cerca del tiempo de la administracion de una dosis de GARDASIL®. Estos medicamentos no parecieron
afectar las respuestas inmunes a GARDASIL®. Muy pocos individuos en los estudios clinicos estaban tomando esteroides,
y se presume que la cantidad de inmunosupresores fue baja.

Uso con Inmunosupresores Sistémicos

No hay informacion sobre el uso conc dei con GARDASIL' Puede que bs |ndeuu
que reciben con agentes i (dosis sistémicas de cortic

alquilantes, agentes citotéxicos) no respondan deforma 6ptima a la inmunizacion activa (ver PRECAUC!ONES Gcmmﬁ.

[XIEREACCIONES ADVERSAS : ]
Estudios Clini

En7 dios clinicos (6 ¢ lados con placebo), se administré a los individuos GARDASIL® o placebo el dia:del
recl y ap d aszyomesesdspu&GMDASl dumémperﬂdueguddadfmrable
cuando se comparb con placebo (que ia'o no Pocos individuos (0.2%) descontinuaron debido a
eventos adversos. En todos los estudios clinicos excepto uno, se evalud la sequridad utilizando vigilancia asistida por
tarjeta de reporte de vacunacion (VRC, por sus siglas en inglés para Vacaination report card) durante 14 dias después
de cada inyeccion de GARDASIL® o placebo. Los individuos que fueron monitoreados usando la vigilancia asistida por
VRC incluyeron 10088 individuos (6995 nifias y mujeres entre 9 y 45 afios y 3093 niftos y hombres entre 9 y 26 afios en el
reclutamiento) que recibieron GARDASIL® y 7995 individuos que recibieron placebo.

Se observaron los siguientes eventos adversos relacionados a la vacuna entre los receptores de GARDASIL® a una
frecuencia de al menos 1.0% y también a una frecuenaa mayorque lo observado entre los receptores de placebo, se
listan de acuerdo con la fi cia y clasificacion di

La clasificacion de frecuencia es como'sigue:

Muy comun (21/10); Comun (21/100, <1/10); Poco Comin (21/1.000, <1/100); Raro (21/10.000, <1/1.000); Muy Raro
(<1/10.000)

Experiencias Adversas Clinicas Relacionadas a la vacuna en Nifias y Mujeres de 9-45 aros
Trastornos del sistema nervioso
comin: *

Muy
Comtin: mareos

mantienen sexo con hombres por sus siglas en inglés. En conjunto, dichos estudios evaluaron a 24,358 mujeres que
tenian entre 16 a 45 afios y 4055 hombres entre 16 y 26 al ingreso. La mediana de duracién del seguimiento fue de 4.0,

m' g ),y 29afios para el Protocolo 005, y ¢
del protocolo 020, respectivamente. Los participantes recibieron la vacuna o placebo el dia de su ingreso y 2 y 6 meses

después. Se analizé la eficacia por separado en cada estudio y en todos los estudios combinados realizados en nifas y
mujeres.

Los estudios no tuvieron una fase de deteccion. Asi pues, en los estudios se incluy a personas que habfan estado
expuestas a alguno de los tipos del VPH de la vacuna antes del ingreso. En términos generales, 73% de las participantes
de 16 a 26 afos y 67% de las participantes de 24 a 45 afos nunca habian estado (eran it légicamente
"virgenes") a ninguno de los 4 tipos de VPH presentes en la vacuna al momento del ingreso. Del total de individuos, el
83% de los nifios y hombres entre 16 y 26 afos nunca habian estado expuestos (eran inmunolégicamente "virgenes")
a ninguno de los 4 tipos de VPH presentes en la vacuna al momento del ingreso. Las participantes que nunca habian
estado expuestas continuaron en riesgo de contraer infecciones y enfermedades causadas por los cuatro tipos de VPH
presentes en la vacuna. De las mujeres participantes de 24 a 45 anos, s6lo el 0.4% estuvieron expuestas a los 4 tipos de
VPH presentesen la vacuna. De los hombres participantes de 16 a 26 afios, s6lo el 0.2% estuvieron expuestas a los 4 tipos
de VPH pres en la vacuna.

Eficacia Profildctica~ VPH tipos 6, 11, 16y r&mynu/emamamm

GARDASIL* fue altamente eficaz para reducir la incidencia de canceres de cuello uterino, vulvar y vaginal; neoplasia
i itelial cervical de cualquier grado); de adenocarcinoma in situ; de cancer de cuello uterino no invasivo (NIC
3 y adenocarcinoma in situl; y de lesiones genitales externas, incluidos los condilomas acuminados y las neoplasias
Intraepiteliales vulvares y vaginales (de cualquier grado) causadas por el VPH tipos 6, 11, 16 y 18. Con base en un anélisis
pre espetﬁado de Iaslemusevldentes a partir de 30 dias después de |a primera dosis, se demostr6 que la vacuna ya

de vacunacién de tres dosis.

Los andlisis pﬂmanos de eficacia, con relacion al VPH tipos 6, 11, 16 y 18, se realizaron en la poblacion de eficacia con
adherencia al protocolo (PPE por su siglas en ), conformada por participantes que recibieron las 3 dosis de vacuna enel
cursa de 1 afo después del ingreso, no presentaron desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudic y
1o habian estado expuestas (eran inmunolégicamente “virgenes') al tipo o tipos relevantes de VPH antes de la primera
dosis y hasta un mes después de la tercera dosis (mes 7). La eficacia se midié a partir de la consulta del 7° mes.

La eficacia de GARDASIL® en contra de la NIC 2/3 0 AIS relacionadas conel VPH 16018 fuede%!% (IC de 95%: 93.5%,
'99.8%) en los protocolos combinados: Los andlisis de cada uno de los p

100% (IC de 95%: 65.1%, 100.0%) en-el Protocolo 005, 100% (IC de 95% <0.0%, 100.0%) en el Protocolo 007, 100% (IC de
95%: 89.2%, 100.0%) en el FUTURE | y 96.9% (IC de 95%: 88.2%, 99.6%) en el FUTURE II. Se presentaron dos casos de NIC
3 que ocurrieron en el grupo que recibié GARDASIL®. En el primer caso se detectaron el VPH 16y el VPH 52. Este individuo
fue infectado de manera crénica con el VPH 52 (infeccion en el Dia 1, y meses 32.5 y 33.6) en 8 de 11 especimenes,
incluyendo tejido que fue extirpado durante un procedimiento de escision electro quirtirgica con asa (LEEP por sus
siglas en inglés). Se encontré VPH 16 en 1 de 11 especimenes en el Mes 32.5. El VPH 16 no fuedetectado en el tejido que
fue extirpado durante la LEEP. En el segundo caso, se detectaron VPH 16, VPH 51,y VPH 56. Este individuo fue infectado
con VPH 51 (infeccion detectada por PCR en el dia 1) en 2 de 9 especimenes. VPH 56 fue detectado (en tejido extirpado
durante una LEEP) en 3 de 9 especimenes en el Mes 52. VPH fue detectado en 1 de 9 especimenes por biopsia en el
mes 51. Dado que estos casos ocurrieron en el contexto de una infeccién mixta, con el tipo dominante no presente
en la vacuna de VPH, parece ser que el tipo de VPH relacionado con la vacuna no fue el tipo de VPH causal. Con base a
esta evaluacion, puede deducirse que la eficacia de la vacuna contra la NIC 2/3 o AlS relacionada con el VPH 16/18 fue
de 100%.

La eficacia de| SIL® contra NIC 2/3 0 AlS
protocolos combinados, La eficacia de GM‘D
86.6%; 100%) € los protocolos combinados
La eficacia de IL* contra la NIV 2/3 relacionada con el VPH 16 o 18 fue de 100% (IC de 95%: 55.5%, 100.0%) en
los protocolos combinados. El analisis de cada uno de los protocolos demostrd los siguientes resultados: 100% (IC de
95%:14.4%, 100.0%) en el FUTURE |y 100% (IC de 95%: <0.0%, 100.0%) en el FUTURE II.

La eficacia de GARDASIL® contra Iz NIVa 2/3 relacionada con el VPH 16 o 18 fue de 100% (IC de 95% 49 5%, 100.0%) en

los protocolos combinados. & andlisis de cada uno de los protocolos d los 100% (IC de
95%:<0.0%. 100.0%) en el FUTURE1v100% (IC de 95%: <0.0%. 100.0%) en el FUTURE I

nada con el VPH 16 fue de 97.9% (IC de 95%: 92.3%, 99.8%) en los
 contra NIC2/3 0 AlS relacionada con el VPH 18fue de 100% (IC de 95%:




La eficacia de GARDASIL® contra la NIC (IC 1, NIC#3) o AIS relacionados con el VPH 6, 11, 16 0 18 fue de 96.0% (ICde
95%: 92.3%, 98.2%) al en los protocolos Gmbinados. El andlisis de cada uno de los protocolos demostré los siguientes
resultados: 100% (IC de 95%:<0.0%, 100.09) en el Protocolo 007, 100%(IC de 95%: 95.1%, 100.0%) en el FUTURE | y93.8%
(IC de 95%: 88.0%, 97.2%) en el FUTUREII.

La eficacia de GARDASIL® contra las lesioms genitales (verrugas genitales, NIV, NIVa, céncer vulvar y céncer vaginal)
relacionadas con el VPH 6, 11, 16 0 18 fue de}9.1% (IC de 95%: 96.8%, 99.9%) al en los protocolos combinados. El anlisis
de cada uno de los protocolos demostrd los dguientes resultados:

100% (IC de 95%:<0.0%, 100.0%) en el Protocdo 007, 100% (IC de 95%: 94.9%, 100.0%) en el FUTURE | Yy 98.7%(IC de 95%:
95.2%, 99.8%) en el FUTURE I,

La eficacia de GARDASIL® contra las Verrugas enitales relacionadas con el VPH 6 y 11 fue de 99.0% (IC de 95%: 96.2%,
99.9%) en los protocolos combinados, y

En el estudio de extensién a largo plazo FUTURE Il 2536mujeres entre 16 a 23 afios durante la vacunacién
con Gardasil en el estudio de base fueron sequidas. En la poblacién PPE, no hay casos de enfermedades
(VPH tipos-6 / 11 / 16 / 18 relacionadas con NIC de alto grado) fueron observadas durante un méximo de
aproxi 14 afos (mediana de sec de 11.9 afios). En este estudio, una proteccion duradera
da fue aproximad 12 afios.

Andlisis Complementario de Eficacia Para los desenlaces del Cdnceren Mujeres de 16 @ 26 Afios

En un anélisis complementario, Ia eficacia de GARDASIL® fue evaluada contra el cancer de cuello uterino (NIC 2/3 yAlS)
Etapa 0 de acuerdo con la FIGO relacionado con el VPH 16/18 y para los precursores inmediatos del cincer vulvar y
vaginal (NIV 2/3 o NIVa 2/3enla poblacién PPE y en la poblacion modificada porintencion de tratar-2 (PMIT-2). La PMIT-2
consistio en individuos que no habian sido p s (eran i légicamente "virgenes") al tipo otipos relevantes
de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18)antes de la dosis 1, que recibieron por lo menos una dosis de la vacuna o placebo, y que
tuvieron por lo menos una visita de seguimiento después del Dia 30. La poblacién PMIT-2 fue diferente a la PPE en que
la primera incluye individuos con violaciones importantes al protocolo y que se infectaron con un tipo incluido en la
vacuna durante el periodo de vacunacion. La eficacia se midiécomenzando 30 dias Postdosis 1 para la poblacién PMIT-2.

Laeficacia de GARDASIL® contra enfermedad relacionada conel VPH 16/18 fue de 96,9% (IC de 95%: 88.4%, 99.6%), 100%
(IC de 95%: 30.6%, 100.0%), y 100% (IC de 95%: 78.6%, 100.0%) para NIC 3, AIS, y NIV 2/3 o NIVa 2/3, respectivamente, en
la poblacion PPE. La eficacia de GARDASIL® en contra de enfermedad relacionada con el VPH 16/18 fue de 96.7% (IC de
95%: 90.2%, 99,3%), 100% (IC de 95%: 60.0%, 100.0%), y 97.0% (IC de 95%: 82.4%, 99.9%) para NIC 3, AIS, y NIV 2/3 o NIVa
2/3, respectivamente, en la poblacién PMIT-2,

La eficacia profilactica en contra de la infeccion persistente o enfermedad en una fase de-extension del Protocolo
007, que incluy6 datos desde el Mes 60, fue 95.8% (IC de 95%: 83.8%, 99.5%). En el grupo que recibié GARDASIL®, no se
observaron casos a pesar de la inmunidad decreciente.

GARDASIL* fue igualmente eficaz contra las enfermedades por el VPH causadas porlos tipos de VPH 6, 11,16y 18.
Eficacia en Mujeres de 16.a 26 Aiios con Infeccidn Actual o Previa con el VPH Tipos6, ’?"m:.."\ o T e

Losindividuos que ya estaban infectados con uno o més tipos de VPH relacionados conJH‘v"a‘cuna antesde la vacunacién
fueron protegidos de la enfermedad clinica causada por los tipos de VPH remanentes.

Los individuos con evidencia de una infeccién previa que decidieron vacunarse al comienzo de la enfermedad fueron
protegidos de una readquisicién o recurrencia de la infeccién que los llevara a enfermedad clinica.

Los individuos que recibieron GARDASIL®, pero que tenian infeccién en curso por el VPH al momento de la vacunacién,
tuvieron un 21.6% (IC de 95%: <0.0%, 42.1%) menos incidencia de NIC (NIC 1 0 NIC 2/3) 0 AlS como resultado de esta
infeccién al compararse con placebo. La infeccién en curso se definié como una infeccion de un tipo de VPH contenido
enlavacuna al momento de la inclusién, pero sin evidencia de respuestainmune a la misma.

Eficacia Profildctica en una Poblacién I No exp (eran i légicamente “virgs
Poblacién General del Estudio - VPH tipos 31, 33, 45, 52, 56,58y 59 en Mujeres de 16 a 26 Arios

La eficacia en proteccién cruzada de GARDASIL® fue evaluada en las bases de datos combinadas de los gstudios FUTURE
Iy FUTURE II (N=17,599). El punto final primario de este anali de
relacionadas con el VPH 31y 45, El punto final secundario andlisis combinada de NIC (grados 1,2, 3)
Y AIS relacionadas con el VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Los andlisis también se realizaron para evaluar a eficacia con relacion
alaNIC (grados 1,2, 3) 0 AlS causados por tipos de VPH de manera individual no incluidos en la vacuna, En sujetos que
nunca habian sido exp s (eran i égicamente "virgenes") a los tipos de VPH relevantes de la vacunaenelDia 1
(PMIT-2, n=16,895 para el punto final compuesto de 31/45y n = 16,969 para el punto final compuesto de

se observé una tendencia hacia la reduccién de la incidencia de NIC grados 1, 2, 3) o AlS relacionada con VPH 31-,y45-y
VPH 31-,33-, 45, 52-, y 58-, La administracion de GARDASIL® redujo la incidencia de NIC (grades 1, 2,3) 0 AlS en 37.3%(IC
de 95%: 17.0%, 52.8%), comparado con placebo. La administracion de GARDASIL® redujo la incidencia de Ja NIC (grados
1,2,3) o AlS relacionadas con el VPH 31, 33, 45, 52 ¥ 58 en 26.4% (IC de 95%: 12.9%, 37.8%), comparado con placebo. La
eficacia estd dada por reducciones en los desenlaces relacionados con el VPH 31, 33, 52 y 58. No hubo una evidencia
clara de eficacia para el VPH 45. En un analisis post hoc, la administracién profi de GARDASIL® también redujo
laincidencia de NIC (grados 1, 2, 3) 0 AIS relacionados con el VPH 56 y59, comparadomwen esta poblacion.
Andlisis post hoc posteriores consideraron [a eficacia en oblaciones clinicamente relevantes: 1) una poblacién nunca
aniéﬂxpusﬁfémﬁmuné‘?g%gﬁiénte "VTrgEzgéﬁggl&H (con resultado negativo a 14 tipos comunes'de VPH y que
tuvo una prueba de Papanicolaou con resultado negati para LICE [lesi i piteliales de células escamosas] en
el Dia 1), la cual asemejaba una poblacién de adolescentes ¥ mujeres jévenes adultas sin experiencia sexual previa mas
mujeres jovenes adultas poco después de su debut sexual: ¥ (2) la poblacion general del estudio de mujeres jovenes
adultas sin importar su estado de VPH inicial, algunas de ellas con enfermedad relacionada con el VPH al comienzo de
la vacunacién. La administracién de GARDASIL® a individuos sin eXposicion previa al VPH, redujo las incidencias de NIC
(grados 1,2, 3) o AlS relacionadas con el VPH 31, 33,5258, deNIC (grados 1,2, 3) 0 AIS relacionadas con el VPH 56 ydeNIC
(grados 1,2, 3) o AIS relacionadas con el VPH 59, La reduccién en las tasas de estas enfermedad bién fue observada
en la poblacién general del estudio (la cual incl uy6 mujeres sin exposicién previaal VPHy mujeres infectadas con el VPH).

En la poblacién sin exposicion previa al VPH (n=9,296), GARDASIL® redujo la incidencia de NIC (cualguier grado) o AlS en
43.6% (IC de 95%: 12.9%, 64.1%) para el VPH tipos 31/45;29.2% (IC de 95%: 8.3%, 45.5%) para el VPH tipos 31/33/45/52/58;
33.8% (IC de 95%: 13.4%, 49.6%) para el VPH tipos 31/33/52/58; 27.6% (IC de 95%: <0.0%, 49.3%) para el VPH tipo 56; y
22.3% (IC de 95%:<0.0%, 58.9%) para el VPH tipo 59.

En la poblacion general del estudio (n = 17,151), GARDASIL® redujo la incidencia de NIC (cualquier gragde)o AlS en 23.2%
(IC de 95%: 5.6%, 37.7%) para el VPH tipos 31/45; 19.6% (IC de 95%: 8.2%, 29.6%) para el VPH tipos. 52/58;21.2%

* 1.3%) para el VPH tipos /58; 16.8% (IC de 95%: <0.0%, 32.8%) par 1p056;y 39.2% (IC
o) para el VPH tipo 59.

Los andlisis de eficacia cruzada d n que la admi i6n profiléctica de GARDASIL* 3 adolescentes y mujeres
Jovenes adultas reduce el riesgo de que adquieran NIC 1, NIC 2/3 y AIS causadas porlos tipos de VPH 31, 33, 52,56, 58y 59.

Proteccién Contra la Carga General de Enfermedad por VPH Cervical, Vulvary Vaginal en Mujeres de 16.a 26 Afios.

Elimpacto de GARDASIL® en contra del riesgo general de enfermedad cervical, vulvar y vaginal causado porel VPH(p.¢j.,

i dad causada por cualquier tipo de VPH) fue evaluado en un andlisis preespecificado en 17,599 sujetos incluidos
en el FUTURE | y FUTURE Il. Entre estos sujetos que no tuvieron exposicion previa por lo menos a uno de los 14 tipos
comunes de VPHy/otuvieron una prueba de Papanicolaou negativa para LICE [lesion intraepitelial de células escamosas]
en el Dfa 1 (poblacién PMIT-2), la administracion de GARDASIL® redujo la incidencia de NIC 2/3 0 AIS causados por tipos
de VPH contenidos o no en la vacuna en 33.8% (IC de 95%: 20.7%, 44.8%).

Se realizaron analisis posteriores de eficaciaen 2 poblaciones clinicas relevantes: (1) una poblacién nunca antesexpuesta
(eran inmunoldgicamente "virgenes") al VPH (con resultado negativo a 14 tipos comunes de VPHy que tuvouna prueba

icamente d

") al VPH y la

de Papanicolaou con Itado negativo para LICE [lesi i P de células esc 1 en el Dia 1), la cual
asemejaba una poblacién de adolescentes y mujeres jovene: adultas sin experiencia sexual previamas mujeres jévenes
adultas poco después de su debut sexual; y (1)‘% 0 del estudio de adultas sin importar

su estado de VPH inicial, algunas de ellas con enfermedad relacionada con el VPH al comienzo de la vacunacion.

Entre las mujeres sin exposicion previa al VPH yentre la poblacién general del estudio (incluyendo mujeres con infeccién
por VPH al comienzo de la vacunacién), GARDASIL® redujo la incidencia general de NIC 2/3 0 AIS; de NIV.2/3 0 NIVa 2/3;0
NIC (de cualquier grado) o AlS; y de verrugas genitales, Estas reducciones se debieron principalmente a reducciones en
las lesiones causadas por el VPH tipos 6, 11, 16 ¥ 18. Entre los individuos sin exposicién previa y la poblacién general del

estudin al hanafizia da la varina can ai

70075126/00~1
Los andlisis primarios de inmunogenicidad se llevaron a cabo en una poblacién de inmunogenicidad con apego al
protocolo (IAP). Esta poblacién consistié en individuos que eran ser ivos y tenfan una reaccion en.cadena de la
polimerasa (PCR) negativa para el tipo o tipos relevantes de VPH a su ingreso, que mantuvieron una PCR negativa para el
tipo o tipos relevantes de VPH hasta un mes después de la tercera dosis (Mes 7), que recibieron las tres dosis de vacuna
y que no se desviaron del protocolo del estudio de alguna manera que pudiera interferir con los efectos de lavacuna.

Lainmunogenicidad fue medida por (1) d)gurcen@aje deindividuos que j%%;positlvqspgra.va nticuerpos contralos
o (TGP).

tipos relevantes de la vacuna de VPH, ¥ (2)los Titulos Geométricos Prome:

La Respuesta Inmune a GARDASIL® en el Mes 7 en nifias de 9 a mujeres de 45 afios (Punto en el Tiempo Aproximado al Pico
Mdximo de Inmunogenicidad) . .

Enla poblacién IAP en mujeres de 9 a 45 afios, la seropositividad en el Mes 7 fluctué de 96.4% a 99% para los 4 tipos de la
vacunay a través de las poblaciones definidas por rango de edad. Los TGPs anti-VPH para todos los tipos disminuyeron
con la edad, Este hallazgo era de esperarse, ya que las respuestas inmunes a las vacunas generalmente disminuyen con
la edad de la vacunacién. La eficacia de GARDASIL® permanecié alta a pesar de la disminucién observada en los TGPs
anti-VPH relacionados con la edad.

Respuesta inmune de GARDASIL® en el mes 7 en nifios y hombres entre los 9 y los 26 afios (punto en el tiempo aproximado de
mayor inmunogenicidad)

En la poblacién IAP entre 9y 26 afios, el rango de seropositivos en el mes 7 fue de 97.4% al 99.9% para la vacuna contra los
4tipos'y para el rango de poblacién definido. Los TGPs anti-VPH para todos los tipos de virus disminuyeron con la edad.
Este hallazgo se esperaba, puesto que la respuesta inmune a la vacunacion disminuye con la edad de vacunacién. La
eficacia de GARDASIL® permanecié alta a pesar e la disminucién deTPGs anti-VPH relacionados con fa edad,

Comparacién de la eficacia de GARDASIL® en los adultos jovenes y en los adolescentes

Un estudio clinico comparé las respuestas contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16 y el VPH-18 en mujeres de 10 a 15 afios
con las respuestas en mujeres de 16 a 23 afios. Entre los individuos que recibieron GARDASIL®, 99.1% a 100% se volvieron
seropositivos contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16 y el VPH-18, respectivamente, al término de un mes después de la
tercera dosis. Las respuestas anti-VPH, en nifias yadolescentes de 10a 15 afios, fueron significativamente superiores a las
observadas en las mujeres de 16 a 23 afios.

Se observaron resultados similares en una comparacién de | p anti-VPH un mes después de la tercera dosis
en nifias de 9 a 15 afios con las respuestas anti-VPH en mujeres de 16 a 23 afios, en la base de datos combinada de los
estudios de inmunogenicidad de GARDASIL®,

Las respuestas anti-VPH 6, 11, 16 y 18 (TGPs) fueron comparadas entre hombres adolescentes de 9 a 15 afios y hombres
adultos de 16 a 26 afios. De los individuos que recibieron GARDASIL® 97.4% al 99.9% se volvieron seropositivos
Contra-VPH6, 11,16y 18, para el primer mes después de la tercera dosis. La respuesta anti-VPH en el grupo de hombres
adolescentes entre 9y 15 afios fue significativamente superior a la observada en el grupo de los nifios y hombres entre
16y 26 aiios.

Conbaseen la comparacion de la inmunogenicidad, la eficacia de GARDASIL® en ninas de 9-15 afios es comparable a
la eficacia de GARDASIL® observada en mujeres entre los 16 y los 26 afios. Adicionalmente, la eficacia de GARDASIL®
en nifios de 9 a 15 afos es comparable a la eficacia de GARDASIL® observada en estudios en hombres de 16 a 26 afios.

En el estudio de extensién a largo plazo del Protocolo 018, 369 nifias ¥ 326 nifios entre 9y 15 afios durante la vacunacién
con Gardasil en el estudio de base fueron seguidos, En la poblacién PPE>

+ Ennifas, no hay casos de enfermedades relacionadas con VPH (NIC de cualquier grado relacionado con tipos de
VPH 6/11/16/18 y verrugas genitales) observados durante 10.7 afios (una mediana de seguimiento de 10.0 afios)

+ En nifios, no se observaron casos de enfermedades relacionadas a los Tipos de VPH 6/11/16/18 observados
durante 10.6 afios (mediana de seguimiento de 9.9 afios).

Persistencia de la Respuesta Inmune a GARDASIL®
Laduraciéndelai d después de un progi completo de inmunizacién con Gardasil no ha sido establecida.

En el Protocolo 007, se observaron picos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 TGP al mes 7. Los TGP se
redujeron hacia el mes 24y luego por lo general se estabilizaron al menos por 60 meses (ver Figura 1).

Figura 1
Persistencia de las Respuestas Anti-VPH Después de Aplicar un Esquema de 3-dosis de GARDASIL®
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Un subconjunto de las personas inscritas en los estudios de fase [Il fue seguido por un perfodo de largo plazo para
evaluar la seguridad, inmunogenicidad y ficacia. Se utilizé I9G total con Inmunoensayo Luminex (IG IEL) para evaluar
la persistencia de [a respuesta inmune, ademas de IEQL (inmunoensayo quimico luminico).

En todas las poblaciones (mujeres 9°- 45 afios, hombres 9 - 26 afios), se observaron picos anti-VPH 6, anti-VPH 11,
anti-VPH 16 y anti-VPH 18 TGPs por IEQL en el Mes 7. Posteriormente, los TGP disminuyeron hacia el Mes 24-48 y luego
generalmente se estabilizaron. La duracién de la inmunidad después de una serie de 3 dosis ha sido observada porméds
de 14 afios post-vacunacién.

Las nifias y nifios de entre 9-15afios vacunados con Gardasil en el estudio de base Protocolo 018 fueron seguidas p en un
estudio de extension. Dependiendo del tipo de VPH, 60-96% ¥ 78-98% de los sujetos fueron seropositivos por IEQL e 1gG
IEL respec 10afos d de la vacunacién.

Las mujeres entre 16-23 afios vacunadas con Gardasil en el estudio de base FUTURE Il fueron sequidas en
un estudio de extension. Catorce afios después de la vacunacion, 91%, 91%, 98% y 52% eran anti-VPH 6,
anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 seropositivos en las cLIA, respectivamente, y 98%, 98%, 100% y 94% eran
anti- VPH 6, anti- VPH 11, VPH 16 anti-y anti- VPH 18 seropositivos en el IEL IgG, respectivamente.

Las mujeres entre 24-45 afios vacunadas con Gardasil en el estudio de base FUTURE Ill fueron seguidas en un estudio
de extension, Diez afios después de la vacunacicn, el 87%, 85%, 94% y 36% eran anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16
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preexistente. La eficacia general de GARDASIL® variaré con la prevalencia inicial de la infeccién y enfermedad por VPH,
la incidencia de la infeccién en contra de las cuales GARDASIL® ha demostrado proteccién, y en aquellas infecciones en
contra de las cuales GARDASIL® no ha demostrado proteger.

Impacto en las Tasas de Anormalidades de la Prueba de Papanicolaou y en Procedimientos Cervicales, Vulvares y Vaginales
en Mujeres de 16 a 26 Afios

El impacto de GARDASIL® en las tasas de pruebas de P@nlcolaou y procedimientos cervicales (biopsia colposcpica,
terapia definitiva) independientemente de los tipos de VPH causales fue evaluada en 18,150 sujetos incluidos en el
Protocolo 007, el FUTURE | y FUTURE I, El impacto de GARDASIL® en las tasas de procedimientos de escision para tratar
las lesiones causadas por cualquier tipo de VPH fue evaluado en 5,455 sujetos incluidos en el FUTURE |. Se consideraron
dos poblaciones: (1) una poblacién sin exposicion previa al VPH (con resultado negativo a 14 tipos comunes de VPH y
que tuvieron una prueba de Papanicolaou que fue negativa a LICE [lesién intraepitelial de células escamosas] en el Dia 1),
la cual asemejaba una poblacién de adolescentes y mujeres jovenes adultas sin experiencia sexual previa mas mujeres
jévenes adultas poco después de su debut sexual; y (2) la poblacién general del estudio de mujeres jovenes adultas sin
importar su estado de VPH inicial, algunas de ellas con enfermedad relacionada con el VPH al comienzo de la vacunacién.

En ambas poblaciones, GARDASIL® redujo las proporciones de mujeres que experlmentaron una anormalidad en
la prueba de Papanicolaou sugerente de NIC, una biopsia colp ica, un procedi de iento de cuello
uterino definitivo (escisién electro quirdrgica con asa o conizacién por criocirugia), una biopsia vulvar o vaginal, o un
procedimiento de escision defifitivo en la vagina o vulva.

Adicional Jaad i6n de GARDASIL® a la poblacién general de mujeres de 16 a 26 afios de edad no expuesta
(eran inmunolégicamente "virgenes") a VPH redujo la incidencia de anormalidades en la prueba de

IEWL, Seyuiall JITNuU p y wunua ia wnnta ue un
16-23 anos, 10 afos para las mujeres 24-45 afios, y 10 afos en hombres de 16 2 26 aios.
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Evidencia de Memoria Inmune
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Se observéla evidencia de una dememoriain
tipo de VPH relevante(s) antes de la vacunacion.

En un estudio para evaluar la capacidad de inducir memoria inmunolégica, los individuos que recibieron una serie de
3 dosis de la vacuna recibieron una dosis de desaﬂo de GARDASIL 5 afos después del inicio de la vacunacién. Estos
individuos una de l6gica rapida y fuerte que superé el TGP anti-VPH observadas
1 mes después de la dosis 3 (Mes 7). Los TGPs una semana después de la dosis fueron 0.9-, 2.2-, 1.2,y 1,4 veces mayor que
los TGP de la dosis 3 para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. Los TGPs con la dosis después de la exposicién 1 mes
fueron 1.3-,4.2-, 1.5-, y 1,7 veces mayor que los de la dosis 3 para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. Una semana
después de la primera dosis, 87,2%, 94,9% 86,4% y 95,2% de los individuos tenian TGPs anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH
16y anti-VPH 18 superiores a [as detectadas en el mes 60.

Ademds, un subgrupo de individuos que recibieron una serie primaria de 3 dosis de la vacuna se convirtié nominalmente
anti-VPH 18 seronegativos en el mes 60. Aunque estos individuos eran | anti-VPH 18 seronegativos, no se
detectaron casos de enfermedades relacionadas con el VPH 18 entre estos individuos. También mostraron memoria
inmune: cuando estos individuos recibieron una dosis de desafio de GARDASIL (en el mes 60), 93%y 97% se convirtieron
en anti- VPH 18 seropositivos por 1 semanay 1 mes después de la estimulacion, respectivamente; 73% tenian 18 niveles
en 1 mes después de la estimulacién que fueron superiores a los anti-VPH nivel 18 del mes 7 (1 mes después de la dosis 3).

aen vacunados que eran seropositivos al

(ASCUS positivas para VPH de alto riesgo, LICE de bajo grado, o peores) relacionadas con el VPH 16y 18 en n 92.4% (ICde
95%: 83.7%, 97.0%) y 96.9% (IC de 95%: 81.6%, 99.9%) en el estudio FUTURE |,

Eficacia Profildctica- VPH tipos 6, 11, 16 y 18- en Mujeres de 24 a 45 Afios
No ha sido definido un nivel mfnlmo de anticuerpos antiVPH que proporcione proteccion contra infeccién yenfermedad

Flexibilidad del esq

Todos los individuos evaluados en las poblaciones PPE de los estudios de Fase Il y lif recibieron el esquema de tres dosis
de GARDASIL® en el transcurso de un afio, independientemente del intervalo entre las dosis. Un andlisis de los datos
sobre la respuesta inmune sugiere que la flexibilidad de +1 mes para la segunda dosis (es decir, del mes 1 al mes 3 enel
esquema de vacunacion) y la flexibilidad de 2 meses para la tercera dosis (es decir, del mes 4 al mes 8 en el esquema de
vacunacion) no influye sustancial enlas a GARDASIL® (véase lIl. DOSIS Y ADMINISTRACION).

por VPH. Asimi las alasvacunasen p son comu més bajas ¢
con las de los jovenes. Por lo tanto, para confirmar la utilidad de GARDASIL® para prevenir cdnceres cervicales, vulvar, y
vaginaly enfermedades reﬁtlm\adas ‘causadas por los tipos objetivo dela vacuna en mujeres de hasta 45 afios, se realiz6
un estudio de eficacia (FUTURE Ill).
GARDAS&L' fue altamente eficaz en reducir la incidencia de infeccién persistente; NIC (cualquier grado); lesiones
nas (LGE) porlos tipos de VPH 6, 11, 16, y 18. GARDASIL® fue también altamente eficaz en reducir
a incidencia de VPH 16/18 relacionada con el dlagnbsﬁco por prueba de Papanicolaou de ASCUS (células escamosas
atipicas de significado indeterminado) positivas para alto riesgo de VPH. Los anlisis primarios de eficacia, con respecto
alos tipos de VPH 6, 11, 16, y 18, fueron conducidos en una poblacién PPE. La eficacia fue medida después de la visita
7 del Mes.

La eficacia de GARDASIL® contra VPH 6-, 11+, 16- 0 18- relacionados con infeccion persistente, NIC (cualquier grado) o LGE
fue de 88.7% (IC de 95%: 78.1%, 94.8%).

La eficacia de GARDASIL® contra VPH 16- o 18- relacionados con infeccién persistente, NIC (cualquier grado), o LGE fue
de 84.7% (IC de 95%: 67.5%, 93.7%).

Hubo 1 caso de NIC 2 (VPH 16 y VPH 51 identificados) en el grupo de PPE. El caso NIC 2 fue positivo para VPH tipos 16 y
51 mediante biopsia en el Mes 18. Los 9 casos remanentes en el grupo PPE fueron de infeccion persistente.

persistente relacionada con VP&Q;LU = NIC (cualquier grado} OLGE fue de

La eficacia
94,8% (IC de 95%: %5

4 ol
Lz eficacia de GARDASIL® contra el diagnéstico de ASCUS positivas para VPH de alto riesgo por Papanicolaou,
relacionadas con VPH 16/18 fue de 96.3% (IC de 95%: 77.7%, 99.9%).

Con base en estos hallazgos de eficacia, puede deducirse la eficacia de GARDASIL® con respecto a la prevencién de
cancer cervical, vulvar, y vaginal y enfermedades relacionadas en mujeres de hasta 45 aios.

Enla extensién a largo plazo del estudio FUTURE IIl, 685 mujeres de 24 a 45 afos, durante la vacunacién con Gardasil en
el estudio de base fueron seguidas. No fueron observados casos en la poblacién PPE, de enfermedades de VPH, (NIC de
cualquier grado y verrugas genitales relacionadas con VPH de los tipos 6 / 11/ 16 /18) en seguimiento durante 10.1 afios
(mediana de seguimiento de 8.7 afios

Eficacia profildctica VPH tipos 6, 11, 16 y 18 en adolescentes y hombres entrelos 16y los 26 afios

Respuestas inmunes.a GARDASIL® con un esquema de2dosis

Un ensayo clinico mostré que, en el mes 7, la respuesta inmunitaria en nifias de 9 a 13 afios (n = 259) que recibieron
2 dosis de GARDASIL® (a los 0, 6 meses) no fue inferior a la respuesta inmune en mujeres mayores de 16 afios - 26 afios
(n=310) que recibieron 3 dosis de GARDASIL® (a los 0, 2, 6 meses). No se ha establecido la duracién de la proteccion de
un esquema de 2 dosis de GARDASIL®.

Un subconjunto de los participantes del estudio del grupo de 2 dosis (n = 50) fueron seguidos 5 afios después de la
vacunacion (mes 60 después de la dosis 1). Entre las nifias que recibieron 2 dosis de la vacuna, 96%; 100%, 100% y
84% permanecieron seropositivas a anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 y anti-HPV 18, respectivamente, en el IEQL
(inmunoensayo quimico luminico).

Estudios con otras vacunas

H-B-VAX Il [Vacuna hepatitis B (recombinante)

Laseguridadei genicidad de la coadmini: i6n de GARDASIL® con H-B-VAX Il [vacuna hepatitis B (recombinante))
(en la misma visita, sitios separados de inyeccién) fueron evaluadas en un estudio aleatorizado de 1,871 mujeres entre
16 y 24 afios en el momento del enrolamiento. La respuesta inmune y el perfil de seguridad para ambas vacunas
H-B-VAXII y GARDASIL* fueron similares incluso al ser administradas en la misma visita o en diferentes visitas.

La segurldad e Inmunogenludad de la coadministracién de GARDASIL® con Repevax y vacuna de Polio (en la misma

visita, sitios separados de inyeccion) fueron en un estudio al do de 843 nifios y nifias de 11 a 17 afos al
momento del enrolamiento. La administracion concomitante de GARDASIL® con Repevax y vacuna de Polio no interfiere
con la respuesta de los anticuerpos a alguno de los componentes de la vacuna. Adicionalmente, el perfil de seguridad
fue generalmente similar (Ver reacciones adversas, Administracion concomitante con otras vacunas).

La segundad e mmunogemcndad dela coadmlmstraclén de GARDASIL' con Menactra y Adacel (la misma visita, sitios
separados de myecclén) fueron evaluadzs en un estudio randomizado de 1040 nifios y nifias de 11 a 17 afos en el
del

i6n conc

de GARDASIL® con Menactra y Adacel no interfiere con la

Enmmmmmmmmmnmua,hmum pleando los sigui desenlaces
(NIP) gr 3o0cancerde
pene, perianales y penneales e infecciones persistentes. El NIPs de alto grado esta asociado con ciertos tipos de cancer
de pene, perianales y perineales. Las infecciones persistentes son predictoras de enfermedad clinica.

Los andlisis primarios de la eficacia fueron conducidos por poblacién PPE. Esta poblacion consmlé en !nd\nduos que
recibieron las 3 dosis dentro del primer afio de entrada al estudio, no se p
ynoten(ancontac(o(PCRnegadvoysemegmo)conIosnposrelevantes deVPH (&II.IQWWmsahmdmis
y hasta un mes después de la tercera dosis. La eficacia fue medida después de la visita del séptimo mes,

GARDASIL® fue eficaz reduciendo la incidencia de lesiones genitales externas (Condilomas y NIP grados 1, 2 ¥ 3)
¢ infecciones persistentes relacionados con VPH tipos 6, 11, 16 y 18 en aquellos que tenian PCR negativa y eran
seronegativos.

La eficacia de GARDASIL® contra Lesiones genitales externas relacionadas con VPH del dpoé, II 16 o lBKMoulay

p de los anticuerpos a alguno de los componentes de estas vacunas. Adicionalmente el perfil de seguridad fue
generalmente similar (Ver REACCIONES ADEVERSAS, Administracion concomitante con otras vacunas).

[xiv.50BREDOSIS |

Ha habido informes de administracién de dosis més altas a las recomendadas de GARDASIL®.

En general, el perfil de eventos adversos reportados con la sobredosis fue comparable a las dosis Ginicas recomendadas

de GARDASIL".

GARDASIL® [Vacuna WTM contra el Virus de Papﬂoma Humano (Tipos 6, 11, 16, 18)]. Reg. Sanitario
No. INVIMA 2020M-00067 14-R1.
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NIP grados 1, 2.y 3) fue. de 90.6% (IC de 95%: 70.1%, 98.2%). El andlisis de los

demostré los siguientes resultados: 89.3% (IC de 95%: 65.3%, 97.9%) para condiloma y muc de 95%: Mm
paraNIPgrados1,2y3. T
La eficacia de GARDASIL® contra infecciones persistentes relacionadas con VPH del tlpo 6,11,16 018 fue dtﬁs 5% (IC de
95%: 77.0%, 91.3%). El analisis de serotipos de VPH relacionados con la infeccion persistente demostraron los siguientes
resultados: 90.1% (IC de 95%: 75.3%, 96.9%), 94.4% (IC de 95%: 64.7%, 99.9%), 79.3% (IC de 95%: 61.9%, 89.6%), y 93.9%
(IC de'95%: 76.3%, 99.3%), para infecciones persistentes relacionadas con VPH tipo 6-, 11-, 16- y 18, respectivamente.

Eficacia profildctica - enfermedad anal causada por VPH de los tipos 6, 11 16 y1 l8en adolescentes y hombres entre los 16y los
26 aros dentro del sub-estudio MSM (hombres que i sexocon h

Unsubestudio del protocolo 020 evalué la eficacia de GARDASIL® contra la enf dad anal (i lasi itelial anal
y cancer anal) en una poblacion de 598 MSM. En este sub-estudio, los casos de neoplasia lmraepmhd anal (NM) grado
2y 3 fueron los desenlaces de eficacia usados para evaluar la prevencion del cancer anal relacionade con el VPH, Los
andlisis primarios de la eficacia se realizaron en la poblacion PPE en.el protocolo de eficacia 020.

R
Ca}amn 1 Mngaprelmadacmﬁen@mdounadasisdeo.s mL.
 prellenadas conteniendo una dosisde 0.5mL.
INGREDIENTES ACTIVOS

GARDASIL® es una preparacion estéril de administracion intramuscular,
Cada dosis de 0.5-mL contiene aproximadamente:

Proteina L1 VPH Tipo 6 20 mcg
Proteina L1 VPH Tipo 11 40 mcg
Protefna L1 VPH Tipo 16 40mcg
Proteina L1 VPH Tipo 18 20mcg

INGREDIENTES INACTIVOS
Cada dosis de 0.5-mL contiene aproximadamente:
Aluminio (en forma de adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 225 meg

GARDASIL® fue eficaz en la reduccién de la incidencia de NIA grados 1 (condiloma acuminado y mo acuminado), 2y  Cloruro de sodio 56mg
3 relacionados con VPH tipos6, 11, 16 y 18 en aquellos adolescentes y hombres quienes p PCR yeran  L-histidi 0.78mg
seronegativos en la linea base. Polisorbato 80 50mcg
Borato de sodio 35mcg
LaeflcaciadeGARDASlL'contraNlAl,Z 3 relacionada con VPH tipos 6, 1 16y18hleﬁ77 de 95%: 39.6%, e e———
93.3%). Analisis de los comy WWM 5 deser Mﬁu lﬁdosnm Ay iyeciin, B ——
95%: 8.8%, 95.4%) para NIA grados 2/3 y 73.0% (IC de 95%: 16.3%, 93.4%) para NIAgndol (condiloma acuminadoyno  El producto no contiene preservante ni antibiético.
e ALMACENAMIENTO

La duracién de la proteccidn contra el cancer anal es actualmente desconocida. En el estudio de extension a largo plazo
del Protocolo 020, 917 hombres entre 16 y 26 afos durante la vacunacién con Gardasil en &l estudio de base fueron
seguidos. En la poblacién PPE, no hay casos de verrugas genitales relacionadas con VPH & y 11, lesiones genitales
externas o de NIA de altp grado relacionados con VPH 6/11/16/18 en MSM observados durante 11.5 afios (media de
seguimiento de 9.5 afos).

Inmunogenicidad
Andlisis Para Medir la Respuesta Inmune

Andlisis de tipo con estindares de tipo especifico fueron utilizados para evaluar la inmunegenicidad contra cada tipo
de VPH de la vacuna. Estos inmunoensayos Luminex multiplexed competitivos midieron anticuerpos contra epitopes
neutralizantes para cada tipo de VPH, en lugar de los anticuerpos totales dirigidos contra las particulas patuﬁis alvirus

de la vacuna. Las escalas para los andlisis son linicas para cada tipo de VPH; porlo tanto, las compara

y con otros analisis carecen de Se demostr6 que los anlisis empleados para medir a r
GARDASIL® se correlacionaron con la capacidad para neutrallzar los viriones vivos de VPH.

Debido a la gran eficacia de GARDASIL® en los estudios clinicos, na ha sido posible establecer los niveles mfnlmés de
anticuerpos anti-VPH6, anti- VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 que protegen contra la enfermedad manifiesta por VPH.

La inmunogenicidad de GARDASIL® se evalué en 23,951 mujeres y nifias de 9 a 45 afios (GARDASIL®, N=12,634; placebo,
N=11,317) y en 5,417 nifios y hombres (GARDASIL®, N = 3,109; placebo, N = 2.308) y adolescentes de 9a 26 afios.

Consérvese en refrigeracion entre 2°Cy 8° C. No congelar. Protéjase de la luz.

GARDASIL® se debe administrar o mas pronto posible después de sacarlo del refrigerador. GARDASIL® puede estar fuera
de refrigeracion (a una temperatura de 25°C/77°F 0 menor) durante un tiempo total de no mas de 72 horas.

Este documento fue actualizado por tltima vez en abril de 2019
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