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GARDASIL™

[Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano (Tipos 6, 11, 16, 18)}

Cumple con la Parte A de los Lineamientos de la OMS para Vacunas Recombinantes de Particula similar a virus contra el Virus
det Papiloma Humano

DESCRIPCION
GARDASIL® es una vacuna recombinante, tetravalente.

La vacuna tetravalente de particula similar a virus [VLP para Virus Like Particles] contra ef virus det papiloma humano (vacuna de VLP
contra el VPH) es una suspensién liquida estéril preparada a partir de las particutas similares a virus (VLP ) altamente purificadas,
compuestas de la protefna recombinante de la cépside mayor (L1} del VPH tipos 6, 11, 16y 18. Las proteinas L1 se producen mediante
fermentaciones por separado en levadura bil a3 isiae CANADE 3C-5 (cepa 1895} y se autoensamblan
en ViP. Las VLP para cada tipo se purifican y se adsorben en el adyuvante de aluminio {sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo). La
vacuna de VLP tetravalente contra el VPH se prepara combinando las VLP adsorbidas de cada tipo de VPH, la formulacion que contiene
¢l adyuvante de aluminio y un amortiguador.

S

COMPOSICION

GARDASIL es una p i6n estéril para adminit i Cada dosis de 0.5 mL contiene aproximadamente 20 meg de
VPH de proteina L1 del tipo 8, 40 meg de VPH de proteina L1 de! tipo 11, 40 meg de VPH de proteina L1 de! tipo 16y 20 meg de VPH de
proteina L1 del tipo 18.

Cada dosis de 0.5 mL de la vacuna contiene aproximadamente 225 meg de aluminio (en forma de adyuvante de sulfato hidroxifosfato de
aluminia amarfo), 9.56 mg de cloruro de sodio, 0.78 mg de L-histidina, 50 meg de polisorbato 80, 35 meg de borato de sodio y agua para
inyeccion. Ef producto no contiene preservantes ni antibiticos

Cuadro1
Eventos adversos sistémicos y del sitio de la inyeccién refacionados con la vacuna*®

Placeho que contiene Solucidn salina

GARDASIL aluminio Placebo
Evento adverso {N = 6,160) (N =3470) {N =594}
{1a 5 dias posvacunacién) % % o
Sitio de inyeccion
Dolor 813 754 454
Hinchazon 242 158 71
Eritema 236 184 13.2
Hematoma 26 32 22
Prurito 2.7 2.8 09
GARDASIL Placeho
Evento adverso {N =6,160) (N =4,064)
{1 a 15 dias posvacunacion) % %
Sistémico
Fiebre 10.1 8.4

*Eventos adversos relacionados con la vacuna que se observaron eatre los receptores de GARDASIL a una frecuencia de al menos 1.0% y también a una
frecuencia superior a aquella observada entre los receptores de placebo.
Eventos adversos sistémicos comunes de cualquier causa
Los eventos adversos sistémicos por cualquier causa en los participantes que se observaron a una frecuencia mayor a o igual a 1%
cuando la incidencia del grupo de vacuna fue superior o iguat a la incidencia en el grupo de placebo se muestran en el Cuadro 2.

ADMINISTRACION Cuadro 2
GARDASIL se recomienda para mujeres y hombres de 9 a 15 afios de edad y mujeres de 16.2 26 afios de edad [ver indi ) Eventos de Juier causa
GARDASIL debe administearse intramuseularmente en la region deltoidea de ta parte superior del brazo o en el drea anterolateral mds Evento adversa GARDASIL Placebo™
alta del muslo. (1 a 15 dias posvacunacion) (n=8160} (n=4064)
9 o,
GARDASIL no debe inyectarse intravascularmente. No se han estudiado fa administracidn st I ni i Estos métodos % I
de administracidn no son recomendado: Pirexia 129 11.0
Los viales son para uso tnico en un solo paciente. Para viales de uso tnico se debe utilizar una jeringa estéril y aguja individuates para Diarrea 37 36
cada persona. —-
La vacuna debe utilizarse como se presenta, no se necesita dilucion ni reconstitucisn. Se debe usar la dosis total rec dada de la Vomitos 24 2
vacuna. Mialgia 20 20
Agitar bien antes de usar. Es necesario agitar bien fa vacuna i antes de su i6n para mantener la suspension. Tos 19 16
_Despué_s de agitz_ir bien, GARDASIL se Ve Como un h’qyido blancq Iechqso. Los prod fa dgicos pi enterales deben ser Infecci6n de las vias respiratorias
inspeccionados para lap de materia particulada y decoloracion antes de la administracion. Se debe superiores 1.5 15
desechar el producto si hay presencia de particulas o decoloracion.
Uso del vial de dosis Gnica Odontalgia 13 13
Retirar la dosis de 0.5 mL de la vacuna del vial de dosis inica utilizando una aguja estéril y jeringa libre de preservantes, antisépticos Malestar general 12 1.2
y detergentes. Una vez que se ha penetrado ef vial de dosis Gnica, la vacuna retirada debe utifizarse de inmediato y el vial debe Artralgia 12 10
desecharse. . iy
Nota: Cuando se elije una aguja, ésta debe ajustarse de manera segura en la jeringa. Congestion nasal 11 10
PROGRAMA DE VACUNACION Insomnio 10 08

Personas de 9 a 13 afios inclusive

GARDASIL se puede administrar conforme a una pauta de 2 dosis (0.5 mL a los 0, 6 meses) (véase Estudios clinicos, Inmunogenicidad).
Si Ia segunda dosis de la vacuna se administra antes de los 6 meses siguientes a la primera dosis, siempre debe administrarse una
tercera dosis.

Como alternativa, GARDASIL puede administrarse de acuerdo con una pauta de 3 dosis (0.5 mL a los 0, 2y 6 meses}. La segunda dosis

debe administrarse, al menos, un mes después de la primera doss, y la tercera dosis debe administrarse, al menos, 3 meses después de
la segunda dosis. Las tres dosis deben administrarse en un plazo de 1 afio

Personas de 14 aiios o més

GARDASIL debe
Primera dosis: en la fecha efegida

Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis

Tercera dosis: 6 meses después de 1a primera dosis

Se alienta a los individuos a cumplir el esquema de vacunacion de 0, 2 y 6 meses. Sin embargo, en los estudios clinicos, se ha
demostrado 1a eficacia en individuos que han recibido las 3 dosis dentro de un periodo de 1 afio. Si es necesario un esquema de

vacunacion alterativo, la segunda dosis debe administrarse al menos 1 mes después de fa primera dosis y fa tercera dosis debe
administrarse al menos 3 meses después de fa segunda dosis. {véase Estudios Clinicos, Flexibifidad del Programa).

en 3 dosis separadas de 0.5 mL de acuerdo al siguiente esquema:

Interacciones farmacoldgicas

Usa con otras vacunas

Los resultados de los estudios clinicos indican que GARDASIL puede en forma c {en un sitio de
inyeccion diferente y en otra extremidad) con H-B-VAX 1™~ [vacuna de hepatitis B (recombinante)], Menactra [Vacuna Polisacérida
Antimeningocécica {Grupos A, C, Y y W-135) Conjugada de Toxoide Diftérico), Adacel [Vacuna de Toxoide Tetanico, de Toxoide Diftérico
Reducido y de pertussis Acelutar Adsorbida (Tdap)), y Vacuna Repevax [Difteria, Tétano, pertussis acelular) y Poliomielitis {inactivada),
{contenido adsorbido, antigenols} reducido(s)]. GARDASIL no ha sido estudiado en pruebas clinicas con vacunas diferentes a fas vacunas
antes enumeradas.

Uso con medicamentos comnes
£n los estudios clinicos reafizados en nifias y mujeres {de 16 a 26 afios de edad), 11.9%, 9.5%, 6.9% y 4.3% de tas participantes usaron

gsicos, antii ios, antibidticos y prep itamini p £ uso de tales medicamentos na influyd en fa
eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna.

Uso con anticonceptivos hormonales
En los estudios clinicos, 57.5% de las mujeres (entre 16 y 26 afios de edad) que recibieron GARDASIL usaban anticonceptivos
hormonales. El uso de anticonceptivos hormanales no parecid afectar la respuesta inmune a GARDASIL.

Uso con esteroides

En los estudios clinicos realizados en nifias y mujeres (de 16 a 26 afios de edad), 1.7% (n = 158), 0.6% {n =56 y 1.0% (n = 89) de las
particip usaron i inhalados, tépicos y parenterales, respectivamente, cerca del momento de administracion de
una dosis de GARDASIL. Estos medi tos no parecieron afectar la inmune a GARDASIL. Muy pocos participantes de los
estudios clinicos tomaban esteroides y se presume que el grado de inmunosupresion causado por éstos fue bajo.

Uso con medi / (3
No hay informacion sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes y GARDASIL. Las personas que reciben iratamiento
con agentes s (dosis sistémicas de corti id i lites, agentes [ o citotdxicos) pueden no

responder de manera 6ptima a la inmunizacion activa (véase Precauciones Genrales).
INDICACIONES Y USO

* Placebo que contiene aluminio y/o sin aluminio.

Ademds, en un ensayo clinico en mujeres de 24 a 45 afios de edad {GARDASIL N = 1.808, Placebo N = 1.902), se notificG dolor en la

extremidad en un 4.7% de las mujeres que recibieron GARDASIL y en un 2.2% de las que recibieron placebo.

En general, 94.4% de los participantes que recibieron GARDASIL consideraron su evento adverso en el sitio de la inyeccion como de
intensidad leve o moderada.

Ademéds, muy se infarmé ) COMO UN evento adverso serio.

Administracion concomitante con otras vacunas
En estudios clinicos, se evalug Ia sequridad de GARDASIL cuando se administrd concomitantemente con olras vacunas.

La frecuencia de los eventos adversos observados con 1a administracion simultdnea con la vacuna contra la hepatitis B (recombinante}
fue similar a ta frecuencia observada cuando GARDASIL se administrd solo.

Se produjo un incremento en la cefalea e hinchazén en el sitio de la inyeccion cuando GARDASIL se administrd concomitantemente con
a Vacuna de Difteria, Tétano, pertussis {componente acelular} y Poliomielitis {inactivada) ido adsorbido, anti ) reducido).

Se produjo un incremento en hinchazén en el sitio de la inyeccién cuando GARDASIL se administrd concomitantemente con la Vacuna
Polisacarida Antimeningocacica {(Grupos A, C, Y y W-135} Conjugada de Toxoide Diftérico y Vacuna de Toxoide Teténico, de Toxoide
Diftérico Reducida y de pertussis Acelular Adsorbida {Tdap)

Lamayoria de estos eventos adversos observados con la administracion concomitante con otras vacunas se informé como de intensidad
leve a moderada.

Informes posteriores a la comercializacion

Los siguientes eventos adversos se han reportado de manera espontanea despuss de |a aprobacion de uso de GARDASIL. Debido a
que estos eventos fueron reportados de manera voluntaria por una poblacion de tamafio desconocido, no es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna.

Infecciones e infestaciones: celulitis en el sitio de administracion
Trastamnos de la sangre y sistema linfatico: pirpura trombogitopénica idiopatica, linfadenopatia

Trastornos de! sistema nervioso: encefalomielitis diseminada aguda, mareo, sindrome Guillian-Barré, cefalea, sincope, algunas veces
acompafiado por movimientos tonico-clénicos.

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vmitos.

Trastornos musculoesquelético y del tejido conectivo: artralgia, mialgia

Trastornos generales y afecciones de! sitio de administracidn: astenia, escalofrios, fatiga, malestar general.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo  reacciones anafifacticas/anafilactoides,
broncoespasmo y urticaria.

Sobredosis

Se ha reportado la administracién de dosis de GARDASIL superiores a las recomendadas. En general, el perfil de eventos adversos
reportados con la sobredosis fue comparable al de fas dosis dnicas recomendadas de GARDASIL.

Almacenamiento

Conservar en refrigeracion entre 2 y 8 °C {36 a 46°F). No congelar. Proteger de la luz.

Los datos de los estudios de estabilidad demuestran que los componentes de la vacuna son estables durante 72 horas cuando la vacuna
se almacena a temperaturas desde 8 °C hasta 42 °C. Transcurrido este periodo, Gardasil se debe utilizar o desechar. Estos datos tienen
como obieto orientar a los profesionales sanitarios solo en caso de iacion temporal de la temp




GARDASIL estd indicado en mujeres de 9 a 26 aiios de edad® para la prevencion de! cancer cervical, vulvar y vaginal, lesiones
precancerosas o displdsicas, verrugas genitales e infeccidn persistente causada por ef virus del papiloma humano (VPH) Tipos 6, 11,
16y 18 (incluidos en la vacuna).

GARDASIL estd indicado en hombres de 9@ 15 afios de edad para ia prevencién de la infeccion causada por el virus del papifoma humano
(VPH} Tipos 6, 11, 16y 18 (incluidos en la vacuna).

GARDASIL también proporciona proteccién en las nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad contra las CIN o AIS relacionadas al VPH
31-,33-,52- y 58 (grados 1, 2., 3).

* Se han reatizado estudios de inmunogenicidad para relacionar la eficacia en las mujeres de 16 a 26 afios de edad con las poblacicnes
mas jovenes.

CONTRAINDICACIONES

Hip ibilidad a las activas 0 a cual de los de la vacuna.

Los individuos que d llan sintomas indicativos de hip después de recibir una dosis de GARDASIL no deben recibir
mas dosis de GARDASIL.

PRECAUCIONES

Generales

Aligual gue con cualquier vacuna, I3 aplicacién de GARDASIL puede no brindar proteccion en todos los individuos vacunados con ella

Esta vacuna no esté indicada para ef tratamiento de las lesiones genitales externas activas; del cancer cervical, vulvar o vaginal; CIN,
VIN o ValN relacionados a los tipos de a vacuna del VPH o serotipos que no pertenecen a la vacuna.

Esta vacuna no protege contra enf fes que no sean das por el VPH. Se debe continuar el despistaje cervical de rutina y la
deteccion y extirpacion de fesiones cervicales en los individuos que reciban fa vacuna.

Al igual que con todas fas vacunas inyectables, siempre debe tenerse disponible el tratamiento médico adecuado, en caso de que se
presenten reacciones anafilécticas raras después de administrar la vacuna.
Después de la vacunacidn se puede presentar sincope (desmayo), especialmente en adolescentes y adultos jévenes. Se ha producido

sincope, algunas veces asociado con caidas, después de Ia vacunacién con GARDASIL. Por ende, los vacunados deben ser observados
idad i 15 minutos después de la administracion de GARDASIL (Ver EFECTOS SECUNDARIOS, informes

por ap
Posteriores a fa Comercializacion).

La decision de administrar la vacuna o posponerla debido a una enfermedad febril presente o reciente depende en gran medida de la
gravedad de los sintomas y de su etictagia. La fiebre no alta en si'y fas infecciones leves de las vias respiratorias altas no suelen ser
contraindicaciones para la vacunacion.

Las personas con una respuesta inmune deficiente, ya sea por el empleo de tratamiento inmunosupresor, un defecto genético, infeccién

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otras causas, pueden tener una menor resp de posa lail
activa {véase Administracién, Interacciones Farmacolégicas).

Esta vacuna debe administrarse con cautela en las personas que padezcan trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacidn, ya
que en ellas puede haber una hemorragia despuss de ta administracion intramuscular.

Carcinogenicidad

GARDASIL no ha sido evaluado respecto al potencial carcinogénico.

Genotoxicidad
GARDASIL no ha sido evaluado respecto al potencial genotéxico.

Efectos en la fertilidad .

Las ratas hembra recibieron la dosis clinica de GARDASIL (500 met) intramuscularmente dos veces {durante ef inicio de la gestacion

y una semana postnatal) o cuatro veces (cinco y dos semanas antes def apareamiento, durante el inicio de la gestacién y una semana
1 d i i

Tiempo de conservacion de! producto

3aflos

PRESENTACION

Viales

GARDASIL se suministra como una caja de un vial de dosis Gnica de 5 ml.

GARDASIL se suministra como una caja de diez viales de dosis inica de 0.5 mL.

FARMACOLOGIA
Mecanismo de accién

GARDASIL contiene VLP L1 del VPH 6,11, 16y 18. Cada VLP esté compuesto de una proteina de capside mayor L1 recombinante dnica
para el tipo de VPH respectivo. Debido a que las particulas similares a virus no contienen ADN viral, éstas no pueden infectar las células
oreproducirse.

Los datos preclinicos sugieren que la eficacia de las vacunas de VLP L1 es mediada por el desarrollo de respuestas inmunes humorales.
La induccion de anticuerpos contra el virus del papiloma con vacunas de VLP L1 resulté en la proteccion contra la infeccion. La
administracién de suero de los animales vacunados frente a los no vacunados resultd en la transferencia de la proteccion contra el
VPH a los animafes no vacunados.

ESTUDIOS CLINICOS

En panticipantes mujeres, CIN 2/3 y AIS son los precursores inmediatos del carcinoma de células escamosas invasivo ¥ inoma
invasivo del cuello uterino, respectivamente. Su deteccion y extitpacion ha demostrado prevenir ¢} cancer invasivo (prevencion
secundaria}; por lo tanto, su prevencion primaria a través de la vacuna prevendré el cancer invasive.

El céncer cervical invasivo no puede utilizarse como un punto final para los estudios de eficacia de las vacunas contra el VPH debido a
la importancia de emplear medidas de prevencion secundarias. Por consiguiente, los p inmediatos, CINZ {displasia cervical de
grado moderado), CiN 3 {displasia cervical de grado alto incluyendo carcinoma in situ}, y AIS son los puntos finales més apropiados para
la demostracion de la prevencion del cancer cervical mediante las vacunas contra el VPH.

CIN 3y AIS se clasifican como canceres cervicales en Etapa 0 de acuerdo a FIGO {Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia).
VIN 2/3 y ValN 2/3 son los precursores inmediatos del cancer vulvar y vaginal relacionados con el VPH,

La eficacia de GARDASIL o el componente de VPH de GARDASIL se evalud en 4 estudios clinicos controlados con placebo, en doble
ciego, randomizados de Fase Il y il. Un estudio de Fase § evalud los cuatro componentes (es decir, YPH 6, 11, 16 y 18) de GARDASIL
(Protocolo 007, N= 551 nifias y mujeres). Un estudio de fase I adicional evaluo ef componente de VPH 16 de GARDASIL {Protocolo
005, N=2.391 nifias y mujeres). Los estudios de Fase Ill, denominados FUTURE {Mujeres Unidas para Reducir Unitateralmente la
Enfermedad Endo/Ectocervical} evaluaron GARDASIL en 5,442 (FUTURE 1) y 12,157 (FUTURE Il nifias y mujeres. Juntos, estos estudios
evaluaron 20,541 nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad en el enrofamiento, la mayoria de las cuales habian sido sexualmente
activas. La duracion mediana del seguimiento fue 4.0, 3.0, 3.0, y 3.0 afios para el Protocolo 005, Protocolo 007, FUTURE 1 y FUTURE Il,

i tos individuos ieron fa vacuna o placebo en el dia del enrolamiento y 2y 6 meses de ahi en adelante. Se analizé la
eficacia para cada estudio individualmente y para todos los estudios realizados en nifias y mujeres combinados.

En los estudios clinicos, no se evalud el estado de YPH antes del enrolamiento de los individuos. Por lo tanto, los individuos que habjan
sido expuestos a un tipo de VPH de vacuna antes del enrolamiento fueron incluidos en los estudios para la evaluacian. En general, 73%
de los individuos no haban sido expuestos a todos los 4 tipos de VPH de la vacuna en el enrolamiento. Estos individuos estuvieron en
riesgo de infeccidn y enfermedad causada por los 4 tipos de VPH de la vacuna.

Eficacia profilactica — Tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Los andlisis primarios de eficacia se realizaron en la poblacién de eficacia segin ! protocolo (PPE), que consistia de individuos que
recibieron las 3 vacunaciones durante el afio del enrolamiento, no presentaban desviaciones importantes del protocolo de estudio y no
tenfan exposicion previa a el{los) tipols) de VPH refevante antes de la dosis uno y hasta 1 mes postdosis 3 (Mes 7). La eficacia se midi6
comenzando después de i visita del Mes 7 {Cuadro 3).

p ) y fa fertilidad de las madres o su d fencia no se vieron afectados. No se ha estudiad
el efecto de la administracidn de GARDASIL en la fertilidad de los machos. . Cuadra 3
Analisis de eficacia de GARDASIL en la poblacién PPE de nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad
Uso durante el emharazo
Estudios en ratas hembr.
Las ratas hembra recibieron la dosis clinica de GARDASIL {500 mcL) intramuscularmente dos veces (durante el inicio de la gestacién . GAHDAS”" Piacebo - % de eficacia (C]
y una semana postnatal) o cuatro veces (cinco y dos semanas antes del apareamiento, durante el inicio de la gestacion y una semana Poblacion n Namero de n Nimero de de 95%)
postnatal). No se observ toxicidad matema o efectos adversos en I3 descendencia. Se detectaron titulos altos de anticuerpos L X rasos . casos
especificos de tipo VPH en la sangre materna durante fa gestacion, en la sangre feta! cercana al nacimiento y en la sangre de la CIN 2/3 0 AlS relacionados al VPH 16- 0 18
descendencia en el destete y a las 11 semanas postnatal, un indicador de transferencia placentaria o a través de la lactancia de v
anticuerpos (véase Uso Durante la Lactancia). No se ha estudiado el efecto de la administracidn de GARDASIL en los machos tratados Protocalo 005 755 0 750 12 100.0{65.1. 100.0)
can fa vacuna en la descendencia. Protacolo 007 231 0 230 1 100.0{<0.0, 100.0)
Estudios clinicos en seres humanos FUTURE | 2,201 0 2,222 36 100.0{89.2, 100.0)
Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion FUTURE Il 5,306 2* 5,262 63 96.9(88.2, 99.6}
en animales no siempre predicen la respuesta humana, se debe evitar el embarazo durante el régimen de vacunacidn de GARDASIL. Protocolos combinados” ** 8493 oo 8,464 12 9821(935.998)
En los estudios clinicos, las mujeres fueron sometidas a una prueba de embarazo en orina antes de s administracion de cada dosis de CIN 2/3 0 AIS relacionados al VPH 16 )
GARDASIL. A las mujeres a quienes se encontrd que estaban embarazadas antes de completar el régimen de 3 dosis de GARDASIL se les - TS
indicé diferir la culminacion de su régimen de vacunacién hasta la finalizacién de! embarazo. Dichos regimenes no estandar resultaron Protocolos nomhlrladus . I 7.402 I 2 I 7'20,5, I 8 | 97.9(923,998)
en las respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, y anti-VPH 18 Postdosis 3 que fueron comparables con aquellos observados en CIN 2/3 0 AIS relacionados al VPH 18
mujeres que recibieron un régimen estandar de vacunacidn de 0, 2y 6 meses (ver Programa de Vacunacian). Protocolos combinados®** ] 7,382 l 0 I 7316 l 29 | 100.0 {86.6, 100.0)
Durante las pruebas clinicas, 3,315 mujeres (vacuna= 1,657 vs. placebo = 1,658} infermaron al menos un embarazo. Las proporciones VIN 2/3 relacionado al VPH 16- 0 18-
generales de embarazos que tuvieran un resultado adverso, definido como las canti combi de aborto aneo, muerte Protocolo 007 231 0 230 0 No calculado
fetal tardia y casos de anomalia congénita del nimero total de resultados de embarazo cuyo resultado era d i luy las FUTURE | 2219 0 2739 6 10001144 1000
interrupciones electivas) fueron 23.2% (393/1693) en fas participantes que recibieron GARDASIL y 23.8% (403/1692) en partici : : 0{14.4, 1000}
que recibieron placebo. FUTURE Il 5,322 0 5,275 4 100.0{<0.0, 100.0)
Se realizaron sub-andlisis adicionales para evaluar fos embarazos con el inicio estimado dentro de 30 dias o mas de 30 dias despugs de Protocolos combinados®** 1172 0 7,784 10 100.0(55.5, 100.0)
la administracion de una dosis de GARDASIL o placebo. Para los embarazos con inicio estimado dentro de 30 dias de la ién, se ValN 2/3 relaci lo at VPH 16- 0 18
observaron 5 casos de anomalia congénita en el grupo que recibic GARDASIL en comparacidn con 0 casos de anomalia congénita en Protocolo 607 23 0 230 0 No calculado
&l grupo que recibit placebo. Por el contrario, en los embarazos con inicio mayor de 30 dias después de ia vacunacion, se observaron
32 casos de anomalfa congénita en el grupo que recibio GARDASIL en comparacion con 27 casos de anomalia congénita en el grupo FUTURE | 2213 0 2.239 5 1000 (<0.0, 100.0)
que recibié pfacebo. Los tipos de fas ob das fueron consi {ind i te de cuéndo se produjo el emb en FUTURE Il 5,322 0 5275 4 100.0 {<0.0, 100.0)
relacion con fa vacunacion) con aquélios generalmente observados en embarazos en mujeres de 16 a 26 afios de edad Protocolos combinados*** 7772 0 7744 q 100.0(49.5, 100.0}
Por lo tanto, no hay evidencia que sugiere que la administracion de GARDASIL afecta negati la fertilidad, emb; o resultado; CIN {CIN 1, CIN 2/3) o AIS relacionado al VPH 6-, 11-,16-,18
de los factantes. Protocalo 007 23 0 23 3 100.0(<0.0, 100.0)
Uso durante la lactancia . FUTURE ! 2,241 0 2,258 77 100.0{95.1, 100.0}
Las ratas hembra recibieron la dosis clinica de GARDASIL {500 met} intramuscularmente dos veces (durante el inicio de la gestacidn FUTURE T 5388 g 5374 145 93.8(88.0,97.2)
¥ una semana posnatal) o cuatro veces [cinco y dos semanas antes del apareamiento, durante el inicio de la gestacion y una semana - - - . ——
postnatal]. No se observd toxicidad materna o efectos adversos en la descendencia. La descendencia de las madres que recibieron Protocolos combinados 7,864 9 7,865 225 96.0(92.3, 98.2)
las dos dosis tuvo titulos en suero més altos de anticuerpos especificos de tipo YPH en el destete que los fetos cercanos a término, Lesiones genitales (Verrugas genitales, VIN, Vain, Cancer vulvar y cancer vaginal) relacionado al VPH 6-, 11-,
i transf ia de anti en la leche asf como a través de la placenta {véase Uso durante el Embarazo). Los anticuerpos 16-,0 18
aln estaban presentes en fa descendencia en la semana 11 posnatal cuando se midieron por Gltima vez Protocalo 007 235 0 233 3 100.0(<0.0, 100.0)
Se desconoce si los antigenos de la vacuna o anticuerpos inducidos por la vacuna se excretan en la leche humana. FUTURE| 2.261 0 2279 74 100.0(94.9, 100.6)
GARDASIL puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia. FUTURE Ii 5,404 2 5,390 150 98.7{95.2, 99.8)
Un total de 995 madres lactantes recibieron GARDASIL o placebo durante el periodo de vacunacién en las pruebas clinicas. En estos Protocolos combinados*** 7900 2 7.902 221 99.1(988,99.9)
estudios, las tasas de eventos adversos en la madre y el lactante fueron comparables entre los grupos de vacunacion. Ademds, la Verrugas I lacionadas a VPH 6- 0 11
inmunogenicidad de [a vacuna fue comparable entre las madres en periodo de factancia y las mujeres que no dieron de lactar durante Protocolos combinados™ I 6,93 I 2 I 5,956 189 I 99.0(96.2,99.9)

la administracion de fa vacuna.

Uso pediatrico

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de GARDASIL en nifios menores de 8 afios de edad.

Se recomienda que as personas que reciben una primera dosis de GARDASIL completen el ciclo de vacunacion con GARDASIL.

una dosis de refuerzo.

No se ha d si es preciso

Uso en adultos mayores

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de GARDASIL en la poblacién de adultos mayores.

Uso en otras poblaciones especiales

No se ha evaluado fa seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia de GARDASIL en personas con infeccion por el VIH.

EFECTOS SECUNDARIOS

En cinco estudios clinicos (cuatro de ellos controlados con placebo), se administré a los participantes GARDASIL o placebo el dia del
enrolamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. GARDASIL demostrd un perfil de seguridad favorable cuando se le compard con
el placeho {ya fuese que éste contuviera aluminio 0 no). Pacos participantes {0.2%) abandonaron los estudios por eventos adversos. £n
todos los estudios clinicos salvo uno, Ia seguridad se evalud mediante vigilancia apoyada en una tarjeta de informe de vacunacian {TIV)
durante 14 dias después de cada inyeccidn de GARDASIL o placebo. Los participantes a quienes se monitored con el uso de fa vigilancia
apoyada por la TV fueron 6,160 participantes que recibieron GARDASIL {5,088 mujeres de 9 a 26 afios de edad y 1,072 hombres de 9 a
16 afios de edad al momento del enrolamiento) y 4,064 participantes que recibieron placebo.

Los siguientes eventos adversos relacionados con la vacuna se observaron en los que recibieron GARDASIL en ensayos clinicos a una
frecuencia de al menos 1.0% y también a una frecuencia superior a aquella observada en los que recibieron placebo. Estos se muestran
enel Cuadro 1.

* Marea registrada e herck Sharp & Dohme Coip . una subsidiaria da Mz:ck & Co. Inc, Whitehcuse Station, NJ, 63889 EE LU,
COPYRIGHT € 2016 Merck Sharp & Dohme Corp , una subsidiaria de Merck & Co.. inc.
Todos los derechos resenvados

*Evalud solo el componente de la vacuna VLP L1 contra el VPH 16 da GARDASIL

“*Hubo dos casos de CIN 3 que se produjeron en el grupo que recibié GARDASIL. En el primer caso, se detectaron VPH 16 v YPH 52. Este individuo
presentaba infeccion cronica con VPH 52 finfeccion en ef Dia 1, y Meses 32.5 y 33.6) en 8 de 11 muestras, incluyendo tejido que fue extirpado durante ef
LEEP {Procedimiento de Escision Electroquirdrgica con Asal. Se encontré VPH 16 en 1 de 11 muestras en el Mes 32.5. £ VPH 16 no se detects en el tejido
extirpado durante el LEEP. En el segundo caso. se detectaron YPH 16, VPH 51, y VPH 56. Este individuo estaba infectado con VPH 51 finfeccion detectada
medianie PCR en el Dia 1) en 2 de 3 muestras. VPH 56 se detectd {en ef tejido extirpado durante LEEP) en 3 de 9 muestras en el Mes 52. VPH 16 se detecto
en 1de Qmuestias en la biopsia def Mes 51. Dado que estos casos se produjeron en el contexto de una infeccién mixta, siendo el tipo dominante el tipo no
perteneciente a la vacuna contra el VPH, es probable que el tipo de VPH de vacuna relevante no fuera el tipo de VPH causante. En base a esta evaluacion. se
puede deducir que la eficacia de la vacuna contra CINZ/3 o AIS refacionados al VPH 16/18 fue de 1005,

***Los andlisis de pruehas i se eincluyeron el use de criterios de ingreso del estudio similares

n=Nimero de individuos con al menos una visita de seguimiento después del Mes 7

CI = Intervalo de conftanza

Nota 1: Los estimados puntuales e intervalos de confianza se ajustan para persona-tiempo de seguimiento

Nota 2: Los vafores p se calcularon para las pruebas de hipotesis primaria pre-especificadas. Todos los valores p fueron <0.001, respaldando fas siguientes
conclusiones: la eficacia contra CIN 2/3 relacionado al YPH 16/18 CIN 2/3 es 0% (FUTURE M1} 1a eficacia contia CIN 2/3 relationado a VPH 16/18 es 25
{Protocolos cambinados); la eficacia contra CIN relacionado a YPH 6/11/16/18 CIN es >20% {FUTURE 1} y la eficacia contra fas lesiones genitales externas
(EGL) relacionadas a YPH 6/11/16/18- es >20% (FUTURE I)

Analisis complementario de eficacia para puntos finales de cancer en nifias y mujeres de 16 a 26 aiios de edad

Enun anélisis complementario, se evalud la eficacia de GARDASIL contra cancer cervical (CIN 3y AIS) en Etapa 0 segun FIGO relacionado
a VPH 16/18 y para los precursores inmediatos al cancer vulvar y vaginal (VIN 2/3 o ValN 2/3) en la poblacién de eficacia del protocolo
{PPE) y una poblacion de intencion de tratamiento modificado 2 (MITT-2). La poblacion MITT-2 consistid de individuos sin exposicién
previa a los tipos de VPH relevantes (tipos 6, 11, 16 y 18] antes de la dosis 1, que habian recibido al menos una dosis de la vacuna o
placebo y tenian al menos una visita de seguimiento después del Dia 30. La poblacion MITT-2 difiere de la poblacion PPE en el sentido
que incluye individuos con violaciones importantes al protocolo y que se infectaron con un tipo de VPH de vacuna durante el periodo de
vacunacidn. La eficacia se midié comenzando 30 dias después de la dosis 1 para la poblacion MITT-2

GARDASIL fue igualmente eficaz contra CIN 3, AIS, VIN 2/3, y VaIN 2/3 relacionadds al VPH 16/18 en las poblaciones PPE y MITT-2
{Cuadro 4).




TYINJLY

Cuadro 4
Anélisis complementarios de los puntos finales relacionados al cancer: Eficacia contra los Precursores del Cancer
Invasivo relacionado a VPH 16/18 para los P los Combinados en las Poblaci PPE* y MITT2** de nifias y

mujeres de 16 a 26 aiios de edad

70041742/00-1/4045

GARDASIL no ha demostrado proteger contra enfermedades causadas por cada tipo de VPH, y no tratard la enfermedad existente
La eficacia general de GARDASIL variard con la prevalencia basal de Ia infeccion y enfermedad por VPH, la incidencia de la infeccion
en contra de las cuales GARDASIL ha demostrado proteccion, y en aquellas infecciones en contra de las cuales GARDASIL no ha
demastrado proteger.

cervicales, volvares y

Impacto en las tasas de anormalidades de la prueba de Pap
vaginales en niftas y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Elimpacto de GARDASIL en las tasas de pruebas de Papanicolaou y procedimientos cervicales {biopsia colposcépica, terapia definitiva)
anormales independientemente de los tipos de VPH causantes fue evaluada en 18,150 participantes incluidas en el protacolo 007, el
FUTURE Iy FUTURE II. €1 impacto de GARDASIL en fas tasas de procedimientos de extirpacidn genital para tratar las lesiones causadas
por cualquier tipo de VPH fue evaluado en 5442 participantes incluidas en el FUTURE 1. Se consideraron dos poblaciones: (1) una
poblacidn sin expasicidn previa al VPH {con resultado negativo a 14 tipos comunes de YPH y que tuvieron una prueba de Papanicolacu
que fue negativa a SIL [lesidn intraepitelial escamosa] en el dia 1), la cual asemejaba una poblacién de individuos sin experiencia sexual
previa mas individuos que comenzaron su actividad sexual hace poco; y (2) la poblacion general del estudio de individuos sin importar su
estado de VPH basal, algunos de ellos con enfermedad relacionada con el VPH af comienzo de fa vacunacidn.

yenp

En ambas pobfaciones, GARDASIL redujo las proporciones de participantes que experimentaron una anormalidad en la prueba de
Papanicolaou sugerente de CIN, una biopsia colposcdpica, un procedimiento de terapia cervical definitiva (procedimiento de escision

elec iriirgica con asa o conizacidn por criocirugfal, una biopsia vuivar o vaginal, o un procedimiento de extirpacion definitivo en la

Ademas, la administracion de GARDASIL a una poblacion generalmente sin exposicién previa a VPH de individuos de 16 a 26 afios de

GARDASIL Placebo % Eficacia (CI
Poblacion n Nomero de n Nimero de de 85%)
casos €asos
CIN 3 relacionado a VPH 16- o 18-
Segin el protacolo [ 823 | 2 [ 'sa64 | 64 | 959(88.4,996)
MITT-2 [ o3 | 3 | eay | w2 | 971902993
AlS refacionado al VPH 16- 0 18-
Segin el protocolo ’ 8,493 I 0 ’ 8,464 l 7 I 100.0(30.6, 100.0)
MITT-2 | 9,346 ] 0 | 9,407 | i | 1000 (60.0, 100.0)
VIN 2/3 0 ValN 2/3 relacionado a VPH 16- 0 18-
Segin el protocolo [ 772 [ 0 T 7 ] 19 100008610000 |  aginaovuhea
MITT-2 [ ez | 1+ | se;s | 3 | 970(824,%9)
“La poblacién PPE consistié de todos los individuos que recibieron las 3 vacunaciones dentro de 1 afio del iento, no iacit

importantes del protocolo de estudio y no tenian exposicidn previa (PCR negativo y seronegativo) a los tipos de VPH relevantes (tipos 6, 11, 16, y 18) antes
de la dosis 1 y hasta 1 mes Posdosis 3 {Mes 7).

**La MITT-Z consistit de |os individuos que no tenian exposicidn previa a los tipos de VPH relevantes {tipos 6, 11, 16, v 18) antes de Ia dosis 1, recibieron al
menos 1 dosis de la vacuna/placeho y tenian al menos una visita de seguimiento después del Dia 30 (conteo de casos en el Dia 31)

n = Nomero de individuos con al mengs una visita de seguimiento después del Dia 1

CI = Intervalo de confianza

Nota: Los estimados puntuales y los intervalos de confianza se ajustan para la persena-tiempo de seguimiento.

La eficacia profilactica contra la infeccion persistente general o enfermedad en una fase de extensién del Protocolo 007 que incluyé
datos hasta el Mes B0 fue 95.8% (Cl de 95%: 83.8%. 99.5%). €n el grupa que recibié GARDASIL, no se observaran casos debido a una
inmunidad decaida.

GARDASIL fue iguaimente eficaz contra la enfermedad de VPH causada por los tipos 6, 11, 16y 18 de VPH.

Eficacia en mujeres y nifias de 16 a 26 afios de edad con infeccion actual y previa con los tipos 6, 11, 16 6 18 de VPH

Los individuos que ya estaban infectados con uno o més tipos de VPH relacionados a la vacuna antes de la vacunacién fueron protegidos
de la enfermedad clinica causada por los tipos de VPH de la vacuna restantes.

Los individuos con evidencia de infeccidn previa que se resolvio durante el inicio de la vacunacion fueron protegidos de Ia readquisicion
o recurrencia de la infeccion que condujera a la enfermedad clinica.

Los individuos que presentaron infeccidn por VPH temprana al momento de! enrolamiento y que recibieron GARDASIL no mostraron
una reduccion estadisticamente significativa de CIN {CIN 1 o CIN 2/3} ¢ AIS en comparacién con e! placebo. La eficacia de la vacuna
calculada fue 21.6% {Cl de 95%: <0.0%, 42.1%). La infecciéin temprana se definié como una infeccién con un tipo de VPH de la vacuna
en el enrolamiento, pero sin evidencia de respuesta inmunalégica a éste.

on def estudio general - tipos de

Eficacia profilactica en una poblacién g | sin on a VPH y la pob:
VPH 31, 33, 45, 52, 56, 58 y 59 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Se evalud la eficacia de proteccion cruzada de GARDASIL en la base de datos combinada de las pruebas FUTURE | y FUTURE Il {N= 17 539).
El punto final primario de este analisis fue la incidencia combinada de CIN {grados 1, 2, 3) o AIS relacionado al VPH 31 y VPH 45. £l punto
final secundario de este analisis fue la incidencia combinada de CIN {grados 1, 2, 3) 0 AIS relacionados al VPH 31, 33, 45, 52 y 58. También se
realizaron andlisis para evaluar la eficacia con respecto a CIN {graos 1, 2, 3) o AIS causados por tipos de VPH no pertenecientes a la vacuna,
individual Enlos individuos sin icidn previa a los tipos de VPH de la vacuna relevantes en el Dia 1 {poblacion MITT-2, n= 16,895 para
el punto final compueste 31745 y n = 16,963 para el punto final compuesto 31/33/45/52/58), se abservd una tendencia hacia una reduccion
en la incidencia de CIN {grados 1, 2, 3] o AlS relacionados at VPH 31y 45y VPH 31-, 33-, 45-, 52, y 58. La administracién de GARDASIL redujo
la incidencia de CIN relacionado al VPH 31- VPH 45- {gradas 1, 2, 3) en 37.3% (Cl de 95%: 17.0%, 52.8%) en comparacién con ef placeho. La
administracion de GARDASIL redujo la incidencia de CIN {grados 1, 2, 3) ¢ AIS relacionados al VPH 31-, 33-, 45-, 52-, y 58 en 26.4% (Cl de 95%:
12.9%, 37.8%), en comparacion con el placebo. La eficacia fue guiada por reducciones en los puntos finales de VPH 31-, 33-, 52-, y 58. No hubo
una evidencia clara de eficacia para VPH 45. En el andlisis post-hoc, la administracion profildctica de GARDASIL también redujo la incidencia de
CIN fgrados 1,2, 3) 0 AIS refacionado al VPH 56 y relacionado al VPH 59 en comparacién con el placebo en esta poblacion

Andlisis post-hoc adicionales consideraron la eficacia en 2 poblaciones clinicamente relevantes: (1) poblacin sin exposicion previa a
VPH {negativo a 14 tipos de VPH comunes y can una prueba de Papanicolau que fue negativo para SIL [Lesién epitelial escamosa] en
el Dia 1) aproximandose & una poblacion de individuos que no tiene relaciones sexuales més los individuos que hace paco comenzaron
su actividad sexual, y {2) la poblacion general def estudio de individuos independientemente de! estado de VPH basal, algunos de los
cuales pi una dad relacionada al VPH al inicio de la vacunacion. La administracién de GARDASIL a individucs sin
exposicion previa al VPH redujo las incidencias de CIN (grados 1, 2, 3] o AIS relacionado a VPH 31-, 33-, 52, y 58, CIN {grados 1, 2, 3} 0
AlS relacionados a VPH 56 y CIN {grados 12, 3) 0 AIS relacionado al VPH 53. [gual se abservaron i enlas tasas de estas
enfermedades en la poblacidn de estudio general {que incluyd individuos sin exposicién previa a VPH e infectados con VPH).

Los analisis de eficacia de proteccion cruzada demuestran que la administracién profilactica de GARDASIL a individuos reduce el riesgo
de adquirir CIN 1, CIN 2/3, y AIS causada por los tipos 31, 33, 52, 56, 58, y 59 de VPH {Cuadro 5).

Cuadro§
Impacto de GARDASIL en la tasas de GIN {cualquier grado} o AIS para el Conjunto de Datos de proteccién cruzada de la
jad de FUTURE I y FUTURE Il hinados en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Tipos de VPR . Poblacion % Reduccién | C de 95%
Sin exposicion previa a VPR* {n = 9,296) 438 12.9,64.1
Relacionado a YPH 31745 ** Poblacién general 232 56,37.7
{incluyendo individuos infectados con VPH ***}{n = 17,151 7
Relacionado a VPH Sin exposicion previa a VPH 29.2 8.3,45.5
31/33/45/52/58-" Poblacién generaf (Incluyendo individuos infectados con VPH) 196 82,298
: Sin exposicién previa a VPH 338 13.4,49.6
H 3t
?Erlfljjriadora;vi :f {3:3(52/?8 Poblacion general {lncluyendo individuos infectados con VPH) | 212 | 96,313
Sin icion previa a VPH 276 <0.0.49.3
VP "
Flelacionado a VPH 56 Poblacidn general {individuos infectados con VPH) 168 | <0.0,328
. Sin exposicion previa a VPH 223 <0.0, 588
| d P
Relacionado a VPH 59 Pablacion general (individuos infectados con VP | 392 | 8,603

“La poblacitn sin exposicion previa a VPH incluyd los individuos que, en ef Dia 1, tenfan una prueba de Papanicolau que era negativo para SIL {Lesién
Intraepitelial escamosal y que fueron regativos a todos los siguientes tipos de VPH: VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45, 51, 52, 56, 58, 59; v tuvieron un
seguimiento después del Dia 30 del estudio. El recuento de casos comenzé el Dia 30.

**Punta final preespecificado primario del andlisis

***La poblacion general incluyd todos los individuos con seguimiento después del Dia 30 del esiudio. El recuento de casos camenzd el Dia 30.

Punto final preespecificado secundario del andlisis

Cf = Intervalo de confianza

edad redujo la incidencia de anormalidades def Papanicolau relacionadas a VPH 16 y VPH 18 (ASC-US HR positivo, LSIL o peor) en 92 4%
{C de 95%: 83.7%, 97.0%) y 96.9% (Cl de 95%: 81.6%, 93.9%) en el estudio FUTURE |.

Inmunogenicidad:

Ensayos para medir la respuesta inmune

Se utilizaron ensayos de tipo especifico con estandares de tipo especifico para evaluar ia inmunogenicidad a cada tipo de VPH de la
vacuna. Estos ensayos midieron anticuerpos contra los epitopos neutralizantes para cada tipo de VPH, en vez de los anticuerpos totales
dirigidos a las VLP en la vacuna. Las escalas para estos ensayos son Unicas a cada tipo de VPH, por ende, las comparaciones entre
los tipos y otros ensayos no son significativas. Los ensayos utilizados para medir las respuestas inmunes a GARDASIL demostraron
correlacionarse con la capacidad de neutralizar viriones de VPH vivos.

Debido a la gran eficacia de GARDASIL en los estudios clinicos, no ha sido posible establecer los niveles minimos de anticuerpos
anti-VPH B, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 que protegen contra la enfermedad clinica por VPH

La inmunogenicidad de GARDASIL se evalud en 20,132 nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad (GARDASIL, N = 10,723; placebo
N =9409) y en 1,346 nifios {GARDASIL, n=1,071; placebo, n=275} de 9 a 15 afios de edad.

Los andlisis primarios de inmunogenicidad se fievaron a cabo en una poblacion de inmunogenicidad segin el protocolo (PPI). Esta
poblacion consistid en individuos que eran seronegativos y tenian una Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR] negativa para el tipo
0 1ipos relevantes de VPH en el enrolamiento, que mantuvieron una PCR negativa para el tipo a tipos refevantes de VPH hasta un mes
Postdosis 3 (Mes 7). que recibieron las tres vacunaciones y que no se desviaron de! protocolo del estudio de alguna manera que pudiera
interferir con los efectos de la vacuna

La inmunogenicidad se midic mediante (1) el porcentaje de individuos que fueron seropositivos para anticuerpos contra el tipo de VPH
de {a vacuna refevante y {2} el Titulo de la Media Geométrica (GMT).

Respuesta Inmune a GARDASIL en e Mes 7 (Punto de Evaluacion que se aproxima a la Inmunogenicidad Pico)

En todos los grupos de edad sometidos a prueba, GARDASIL indujo Titulos de la Media Geométrica (GMT) anti-VPH 1 mes Postdosis
3 que fueran sustancialmente mas altos que aquellos medidos en mujeres con evidencia de una infeccidn previa. En general, 99.8%,
99.8%, 99.8% y 93.5% de los individuos que recibieron GARDASIL se habian vuelto seropositivas contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16y
el VPH-18, respectivamente, al término de un mes Postdosis 3 en todos los grupos de edad estudiados. Los niveles anti-VPH inducidos
por la vacuna fueron sustancialmente més elevados que los medidos en las mujeres con datos de haber padecido una infeccion y quienes
después presentaron una respuesta inmune que hiza ceder la infeccion antes del enrolamiento.

En un estudia que midid las respuestas inmunes a un régimen de tres dosis de GARDASIL en el transcurso del régimen de vacunacién,
los niveles anti-VPH Postdosis 2 fueron més altos que los observados durante el seguimiento a largo plazo de los estudios de Fase IIl. En
términos generales, entre 97.6 y 100% se volvieron seropositivos contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16 y el VPH-18, respectivamente,
al término de un mes Posdosis 2. Estos resultados respaldan fa observacitn de que ia eficacia protectora de GARDASIL aparece durante
el cursa del régimen de vacunacion de tres dosis.

I i dol

i en jovenes

Comparacion de la eficacia de GARDASH entre los adultos y los adofescentes

Un estudia clinico compard las respuestas contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16 y el VPH-18 en nifios y nifias de 10 a 15 afios con las
respuestas en mujeres adolescentes y adultas jovenes de 16 a 23 afios. Entre los individuos que recibieron GARDASIL, 99.1 a 100% se
volvieron seropositivos contra el VPH-B, el YPH-11, el VPH-16 y el VPH-18, al término de un mes Postdosis 3. Las respuestas anti-VPH,
tante en nifios como en nifias de 10 a 15 afios, fueron significativamente superiores a las observadas en los individuos de 16 a 23 afios.

Se ohservaron resultados similares en una comparacion de las respuestas anti-VPH un mes Posdosis 3 en nifias de 9 a 15 afios con las
respuestas anti-VPH en mujeres adolescentes y adultas jovenes de 16 a 26 afios, en la base de datos combinada de los estudios de
inmunogenicidad de GARDASIL.

Con base en estas ¢ de lainmt jad, la eficacia de GARDASIL en nifias de 9 a 15 afios es similar a la eficacia de
GARDASIL observada en los estudios de Fase fil en mujeres adolescentes y adultas jévenes de 16 a 26 aftos.

Persistencia de Ia respuesta inmune a GARDASH.

La duracion de fa inmunogenicidad después del cronograma completo de vacunacion con GARDASIL no ha sido establecida. Después
de ltegar a su pico en el Mes 7, anti-GMT para todos los tipos de VPH disminuyeron hasta e! Mes 24 y luego se estabilizaron a niveles
encima de la basal.

En el Protacalo 007, se cbservaron GMT picos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, y anti-VPH 18 en el Mes 7. Las GMT disminuyeron
hasta el Mes 24 y fuego se estabilizaron hasta el Mes 60 (Véase Ja Figura 4).

Figura 4
Persistencia de respuestas Anti-VPH después de un régimen de 3 dosis de GARDASIL
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Proteccién en contra de la carga total de enfermedad cervical, vulvar y vaginal en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad

Elimpacto de GARDASIL en contra del riesgo general de enfermedad cervical, vulvar y vaginal causado por el VPH {es decir, enfermedad
causada por cualquier tipo de VPH) fue evaluado en un andlisis preespecificado en 17,539 individuos incluidos en FUTURE |y FUTURE II.
Entre estos individuos que no tuvieron exposician previa por lo menos a uno de los 14 tipos comunes de VPH y/o tuvieron una prueba de
Papanicalaou negativa para LIE {lesidn intraepitelial escamosal en el Dia 1 {pobtacién MITT-2), la administracion de GARDASIL redujo la
incidencia de CIN 2/3 o AIS causados por tipos de YPH contenidos o no en la vacuna en 33.8% (Cl de 95%: 20.7%, 44.8%).

Se realizaron andlisis adicionales de eficacia en 2 poblaciones clinicas relevantes: {1) una poblacion nunca antes expuesta al VPH
{con resultado negativo a 14 tipos comunes de VPH y que tuvo una prueba de Papanicolaou con resultado negativo para LIE [lesiones
intragpiteliales escamosas] en el dia 1), la cual asemejaba una poblacion de individuos sin experiencia sexual previa mas individuos
que hace poco habian comenzado su actividad sexual; y (2} la poblacién general del estudio de individuos sin importar su estado de VPH
basal, algunas de ellas con enfermedad relacionada con el VPH al comienzo de la vacunacicn.

Entre los individuos sin exposicién previa al VPH y en la pablacién general del estudio {incluyendo individuos con infeccidn por YPH al
comienzo de fa vacunacion), GARDASIL redujo fa incidencia general de CIN 2/3 0 AIS; de VIN 2/3 o ValN 2/3; o CIN (de cualquier grado)
0 AIS; y de verrugas genitales {Cuadro 6). Estas reducciones se debieron principal a i en las lesiones causadas por
el VPH tipos 6, 11, 16y 18. Entre los individuos sin exposici6n previa al VPH (Figura 2}y la poblacion general del estudio {Figura 3), el
beneficio de fa vacuna con respecto a la incidencia general de CIN 2/3 o AiS (causados por cualquier tipo de VPH) fue mas aparente
conforme transcurrid el tiempo. Lo anterior fue debido & que GARDASIL no tiene un impacto sobre fa evolucion de las infecciones que
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Evidencia de Bsicas |
Se observd evidencia de una respuesta inmune en individuos vacunados que eran seropositivos al {los] tipofs) de VPH relevantes antes
de fa vacunacion.

En un estudio realizado para evaluar la capacidad de inducir memoria inmune, los individuos que recibieron 3 dosis en una primera
serie de la vacuna recibieron una dosis de exposicion de GARDASIL 5 afios después del comienzo de la vacunacién. Fstos individuos

estén presentes al comienzo de la vacunacian. Dichas mujeres infectadas pueden tener CIN 2/3 o AIS al comienzo de la ¥
algunas desarralfarén CIN 2/3 o AIS durante el seguimiento. GARDASIL reduce la incidencia de CIN 2/3 0 AIS causadas por infecciones
por el VPH tipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 52, 56, 58'y 59 que ocurran después del comienzo de la vacunacién.

Cuadro 6
impacto de GARDASIL en la carga general de la enfermedad por VPH en Niiias y Mujeres de 16 a 26 aiios de edad
con y sin exposicidn previa al VPH

una 8sica rapida y potente que excedid los GMT anti-VPH abservados 1 mes Post-dosis 3 (Mes 7). Los GMT
1 semana después de la dosis de exposicion fueron 0.9, 2.2, 1.2y 1.4 veces més altos que los GMT post-dosis 3 para los tipos 6, 11,16y
18, respectivamente. Los GMT 1 mes después de Iz dosis de exposicion fueron 1.3,4.2, 1.5y 1.7 veces més altos que fos GMT Postdosis
3 para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. En fa semana 1 después de la dosis de exposicién, 87.2%, 94.9%, 86.4% v 95.2%
de los individuos tuvieron GMT anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 mas altos que aquelios detectadas en el Mes 60

Adicionalmente, un subgrupo de individuos que recibieron 3 dosis en una primera serie de la vacuna se convirtieron nominalmente en
anti-VPH 18 seronegativos en el Mes 60. Aunque estos individuos eran nominalmente anti-VPH 18 seronegativos, no se detestaron casos
de enfermedad relacionada con el VPH tipo 18 entre estos individuos. También mostraron memoria inmune, cuando estos individuos
recibieron una dosis de exposicién de GARDASIL {en et Mes 60), 93% y 97% se valvieron anti-VPH 18 seropositivos a la semana 1 yel
mes 1 post-exposicion, respectivamente; 73% tuvieron niveles de anti-VPH 18 al mes 1 post-exposicion que fueron més elevados que
los niveles anti-VPH 18 al Mes 7 {1 mes Postdosis 3)

Persistencia de la respuesta inmune en los Estudios de Fase Hl de nifias y mujeres de 9a 26 afios de edad para GARDASIL
La seropositividad anti-VPH B, anti-VPH 11, anti-VPH 16, y anti-VPH 18 fue més alta en el Mes 7y luego decayé en los puntos de

La disminucién en !a seropositividad porcentual para fas respuestas anti-VPH 18 fue mayor que la disminucién en la seropositividad
porcentual para fas respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, y anti-VPH 16. A pesar de esta disminucion, I eficacia de la vacuna permanecio
alta entre todos los grupos de edad. En la pablacion PPE de los estudios FUTURE 1y FUTURE 1l, 1 eficacia contra CIN 2/3 o AIS
relacionado al VPH 18 fue 100.0% (Cf de 95%: 86.6%, 100.0%) y la eficacia contra CIN (de cualquier grado) o AIS relacionado al VPH
18 fue 98.4% {C1 de 95%: 90.6%, 100.0%).

A i tarias a GARDASIL

En un ensayo clinico se demostrd que en las nifias que recibieron 2 dosis de la vacuna contra el VPH con 6 meses de diferencia, las
respuestas con anticuerpos a los 4 tipos del VPH al cabo de un mes de ia ditima dosis no fueron inferiores a las de las mujeres jovenes
que recibieron 3 dosis de la vacuna en un plazo de 6 meses.

una pauta de 2 dosis en personas de 9 a 13 aiios

En ef mes 7, en la poblacion Por Protocolo, la respuesta inmunitaria en las nifias de 9 a 13 afios (n = 241} que recibieron 2 dosis de
GARDASIL {a fos 0 y 6 meses] no fue inferior y fue numéricamente superior a la respuesta inmunitaria en las mujeres con edades
comprendidas entre los 16 y los 26 afios {n = 246) que recibieron 3 dosis de GARDASIL (a los 0, 2 y  meses).

Enel imi a los 36 meses, el GMT de las nifias (2 dosis, n = 86) sigui6 siendo no inferior al GMT de las mujeres {3 dosis, n = 86)

*incluye todos fos individuos que recibieron al menos T vacunacion y que tuvieron una prueba de Papanicolau negativa para Sl {Lesion intraepitelial escamosa) en
el Dia 1y sin exposician previa a los 14 tipos comunes de YPH en el Dia 1. El recuento de casos comenzd 1 Mes después de la Dosis 1.
**Incluye todos fos individuos que recibieran al menos 1 vacunacion lindependientemente del estado de VPH basal o el resultado de ta prueba de Papanicolau en
el Dia 1. Ef recuento de casos comenzd 1 Mes después de la dosis 1.
***La reduccion porcentual incluye |a eficacia profildctica de GARDASIL asi como el impacto de GARDASIL en el curso de las infecciones presentes al
inicio de la vacunacidn.
Ci = Intervalo de confianza
Figura 2
Incidencia acumulada de CIN 2/3 o | de AlS {C. las por tipo de VPH) entre una poblacién
generalmente sin exposicién previa a VPH en las pruebas clinicas de fase I} {(FUTURE | y FUTURE N) en Nifias y
Mujeres de 16 a 26 afos de edad

Vacuna qHPV y 95% Gl
——————————— Placebo y 95% CI

incidencia acumulada

Namero de participantes de riesgo Tiempo desde el Dia 1 (an meses)
Vacuna qHPV

Placebo

Figura3
Incidenci lada de CIN 2/3 o lesi AlS { las por tipo de VPH) entre la pobtacion del estudio
general i quellos con infeccidn por VPH y CIN 2/3 al Inicio de la Vacunacion en las Prugbas Clinicas de
Fase IH {(FUTURE | y FUTURE I1} en Nifias y Mujeres de 16 a 26 afios de edad

Y

Vacuna qHPV y 95% Gl
Placebo y 95% C1

Incidencia acumulada

Numero de participantes de riesgo Tiempo desde ef Dia 1 {en meses)
Vacuna qHPV

Placebo

respecto a los 4 tipos de VPH.

En el mismo estudio, en las nifias de 9 a 13 afios, la respuesta inmunitaria después de una pauta de 2 dosis fue numéricamente inferior
a la obtenida después de una pauta de 3 dosis {n = 248 en el mes 7, n = 82 en &l mes 36). Se desconace fa relevancia clinica de estos
hallazgos.

No se ha determinado la duracidn de la proteccion de una pauta de 2 dosis de GARDASIL.

Puntos finales causados por los GARDASIL Placeho o Reduccié
tipos de VPH de la vacuna y que Anilisis " 95% CI)
ne pertenecen a la vacuna . i N ?3503 " Casos °
ey 427
Eficacia profilactica 4616 1 4,680 136 (23.7,573)
CIN2/3 0 AIS Infectados con VPH el Dia 1 - 344 - 380 - :
- 184 evaluacion de persistencia
Impacto e,”,l,a, ‘,),Oblacmn,gen,?ral 87,575:37 42? 8592 | 516 (70,2847
Eficacia profilactica* 4,688 7 4735 | 3 m
icacia profilactica : X {47.1,915)
VIN 2/3 y VaIN 2/3 Infectados con VPH el Dia 1 - 23 - 30 -
. . 50.7
Impacto en la y?ublacuon general 8688 ] 30 8,701 61 s, 69_3), .
Eii flsctica* 4616 | 272 | 4680 | 390 B7
icacia profildctica ) X (177, 40.0)
CIN {Cualquier grado) o AIS Infectados con VPH el Dia 1 - 695 - 799 -
” . 19.1
) . Fn]pa?to en Ia,pOl,],la(il,m? gs{nera! 8559 | 967 8,5?? 1189 g 25
Eficacia profilactica® ’ 4,688 29 4735 { 189 828
profiactica . ' (74.3,88.8)
Verrugas genital Infectados con VPH el Dia 1 - 103 - 181 -
» . 625
Impacto en la poblacién general 8,688 | 132 | 8701 350 (54.0, 69.5"**

Flexihilidad del programa

Todos los individuos evaluados en las poblaciones PPE de los estudios de Fase Iy lil recibieron el égimen de tres dosis de GARDASIL
enel de un afio, independi del intervalo entre las dosis. Un andlisis de fos datos sobre la respuesta inmune sugiere
que la flexibilidad de + 1 mes para la Dosis 2 (es decir, del Mes 1 al Mes 3 en el régimen de vacunacion) y la flexibilidad de £ 2 meses
para fa Dosis 3 fes decir, del Mes 4 al Mes 8 en el régimen de vacunacion) no influye sustancialmente en las respuestas inmunes a
GARDASIL (véase Programa de Vacunacicn).

Estudios con otras vacunas

H-B-VAX Il [vacuna contra la hepatitis B {recombinante

La seguridad y la inmunogenicidad de la co-administracian de GARDASIL con H-B-VAX il [vacuna contra I hepatitis B {recombinante)]
{en la misma visita, pero inyectada en distintos sitios y en dif ) se eval en un estudio randomizado de
1.871 mujeres que tenian entre 16 y 24 afios de edad en el enrolamiento. La respuesta inmune y el perfil de sequridad, tanto de
H-B-VAX Il [vacuna contra la hepatitis B {recombinante)] como de GARDASIL fueron similares cuando se les administrd en la misma
visita 0 en visitas distintas.

iministracion de GARDASIL con Repevax [Vacuna contra la Difteria, Tétano, Tos Convulsiva
{componente acelular) y poliomielitis {inactivada) {contenido adsorbido, antigeno reducido)] (en la misma visita, pero inyectada
en distintos sitios) se evaluaron en un estudio randomizado de 843 nifios y nifias de 11 a 17 afios de edad en el enrolamiento. La
administracion concomitante de GARDASIL con Repevax [Vacuna contra fa Difteria, Tétano, Tos Convulsiva {componente acelutar) y
poliomielitis (inactivada) {contenido adsorbido, antigene reducidol] no interfiere con la respuesta de anticuerpos a cualguiera de los
companentes de cualquiera de las vacunas. Ademds, ef perfil de seguridad fue generalmente similar {Véase Efectos Secundarios,
Administracidn Concomitante con otras Vacunas).

Laseguridady la i ricidad de la co

Menactra {Vacuna Polisacdrida Antimeningacdcica (Grupos A, C, Y y W-135) Conjugado de Toxoide Diftéricol v Adacel [Vacuna de
Toxoide Teténico, de Toxside Diftérica Reducida y de Tos Convulsiva Acelular Adsorbida (Tdap

E} idad y la i idad de la co-admini: i6n de GARDASIL con Menactra [Vacuna Polisacérida Antimeningocdcica
(Grupos A, C, Y y W-135) Conjugada de Toxoide Diftérico] y Adacel [Vacuna de Toxoide Tetdnico, de Toxoide Diftérico Reducida y de Tos
Convulsiva Acelular Adsorbida {Tdapl] (en fa misma visita, pero inyectada en distintos sitios) se evaluaron en un estudio randomizado de
1040 nifios y nifias de 11 a 17 afios de edad en ef enrolamiento. La administracion concomitante de GARDASIL con Menactra [Vacuna
Palisacdrida Antimeningocécica {Grupos A, C, Y y W-135) Canjugada de Toxoide Diftérico] y Adacel [Vacuna de Toxoide Tetanico, de
Toxoide Diftérico Reducida y de Tos Convulsiva Acelular Adsorbida (Tdap)] no interfigre con la respuesta de anticuerpos a cualquiera de
los componentes de cualquiera de las vacunas. Ademds, el perfil de seguridad fue generalmente similar (Véase Efectos Secundarios,
Administracion Concomitante con otras Vacunas).
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