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PARTE |: INFORMACION DE EFICACIA

|. CLASE TERAPEUTICA

GARDASIL es una vacuna tetravalente recombinante que protege contra el Virus del Papiloma
Humano (VPH).

[I. INDICACIONES

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

GARDASIL esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:
e Cancer cervical, vulvar, vaginal y anal causado por los tipos 16 y 18 del VPH
¢ Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por los tipos 6 y 11 del VPH

E infecciones y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por los tipos de

VPH 6, 11, 16 y 18:
¢ Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2/3 y Adenocarcinoma cervical in situ (AIS)
¢ Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1

Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

NIV grado 1y NIVa grado 1

Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2y 3.

GARDASIL también brinda proteccién a nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad contra la NIC
(grados 1, 2, 3) o AIS relacionada con el VPH 31, 33, 52 y 58.

GARDASIL esté4 indicado en nifios y hombres de 9 a 26 afios de edad para la prevencion de
infecciones y lesiones genitales externas y las siguientes enfermedades causadas por los tipos
de VPH incluidos en la vacuna:

e Cancer anal causado por los tipos de VPH 16y 18
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¢ Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por los tipos de VPH 6y 11
Y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por los tipos de VPH 6, 11, 16

y 18:
¢ Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1,2y 3

lIl. DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia
GARDASIL debe administrarse por via intramuscular en 3 dosis separadas de 0,5 mL de
acuerdo con el siguiente programa:

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

Se alienta a las personas a cumplir con el programa de vacunacién de 0, 2 y 6 meses. Sin
embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en personas que han recibido las 3
dosis en un periodo de 1 afio. La segunda dosis debe administrarse al menos 1 mes después
de la primera dosis y la tercera dosis debe administrarse al menos 3 meses después de la
segunda dosis. Las tres dosis deben administrarse en un periodo de 1 afio.

Alternativamente, en personas de 9 a 13 afios de edad, GARDASIL puede administrarse segun
un programa de 2 dosis (0, 6 meses 0 0, 12 meses).

El uso de GARDASIL debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

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

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo.

Método de administracion
GARDASIL debe administrarse por via intramuscular en la regién deltoidea de la parte superior
del brazo o en el area anterolateral superior del muslo.

GARDASIL no debe inyectarse por via intravascular. No se ha estudiado la administracion
subcutanea ni intradérmica. No se recomiendan estos métodos de administracion.

La jeringa prellenada es para un solo uso y no debe usarse para mas de una persona. Para
viales de un solo uso, se debe usar una jeringa y una aguja estériles separadas para cada
individuo.

La vacuna debe usarse tal como se suministra; no es necesario diluir ni reconstituir. Se debe
utilizar la dosis completa recomendada de la vacuna.

Agitar bien antes de usar. Es necesario agitar bien inmediatamente antes de la administracién
para mantener la suspension de la vacuna.




GARDASIL® LPC-V501-1-012021

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

Después de una agitacion completa, GARDASIL es un liquido blanco y turbio. Los productos
farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
decoloracién antes de la administracion. Deseche el producto si hay particulas presentes o si
parece descolorido.

Uso de Vial de Dosis Unica

Extraiga la dosis de 0,5 mL de vacuna del vial monodosis con una aguja y jeringa estériles sin
conservantes, antisépticos ni detergentes. Una vez que se ha penetrado el vial de dosis Unica,
la vacuna retirada debe usarse de inmediato y el vial debe desecharse.

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

PARTE Il: INFORMACION DE SEGURIDAD

IV. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes de la vacuna.

Las personas que desarrollan sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una
dosis de GARDASIL no deben recibir mas dosis de GARDASIL.

V. PRECAUCIONES

General
Como con cualquier vacuna, la vacunacion con GARDASIL puede no resultar en proteccién en
todos los receptores de la vacuna.

Esta vacuna no esta destinada para el tratamiento de lesiones genitales externas activas;
canceres cervicales, vulvares, vaginales o anales; NIC, NIV, NIVa o NIA.

Esta vacuna no protegera contra enfermedades que no son causadas por el VPH.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar disponible el tratamiento
médico adecuado en caso de reacciones anafilacticas raras después de la administracion de la
vacuna.

El sincope (desmayo) puede seguir a cualquier vacunacion, especialmente en adolescentes y
adultos jévenes. Se ha producido sincope, a veces asociado con caidas, después de la
vacunacion con GARDASIL. Por lo tanto, los vacunados deben observarse cuidadosamente
durante aproximadamente 15 minutos después de la administracion de GARDASIL (ver
EFECTOS SECUNDARIOS, Informes posteriores a la comercializacion).

La decision de administrar o retrasar la vacunacion debido a una enfermedad febril actual o
reciente depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y su etiologia. La fiebre leve
en si misma y la infeccién leve de las vias respiratorias superiores generalmente no son
contraindicaciones para la vacunacion.
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Las personas con respuesta inmunitaria alterada, ya sea debido al uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) u otras causas, pueden tener una respuesta de anticuerpos reducida a la inmunizacion
activa (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Esta vacuna debe administrarse con precaucion a personas con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacion porque puede producirse sangrado después de la administracion
intramuscular en estas personas.

VI. EMBARAZO

Estudios en Ratas Hembras

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo posnatal. GARDASIL indujo una
respuesta de anticuerpos especificos contra los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en ratas prefiadas
luego de una o multiples inyecciones intramusculares. Los anticuerpos contra los 4 tipos de
VPH se transfirieron a la descendencia durante la gestacién y posiblemente durante la
lactancia.

Estudios Clinicos en Humanos

Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta
humana, se debe evitar el embarazo durante el régimen de vacunacion con GARDASIL.

En estudios clinicos, las mujeres se sometieron a pruebas de embarazo en orina antes de la
administraciéon de cada dosis de GARDASIL. Se indic6 a las mujeres que estaban
embarazadas antes de completar un régimen de 3 dosis de GARDASIL que postergaran la
finalizacién de su régimen de vacunacion hasta la resolucién del embarazo. Dichos regimenes
no estandar dieron como resultado respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-
VPH 18 posteriores a la dosis 3 que fueron comparables a las observadas en mujeres que
recibieron una vacunacion estandar a los 0, 2 y 6 meses. régimen (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Durante los ensayos clinicos, 3819 mujeres (vacuna N = 1894 frente a placebo N = 1925)
informaron al menos un embarazo. Las proporciones generales de embarazos que dieron lugar
a un resultado adverso definido como el nimero combinado de casos de aborto espontaneo,
muerte fetal tardia y anomalias congénitas del niUmero total de resultados de embarazo para
los que se conocia un resultado (y excluyendo las interrupciones electivas), fueron 22,6. %
(446/1973) en personas que recibieron GARDASIL y 23,1% (460/1994) en personas que
recibieron placebo.

Se realizaron subandlisis adicionales para evaluar embarazos con inicio estimado dentro de los
30 dias 0 mas de 30 dias desde la administracién de una dosis de GARDASIL o placebo. Para
embarazos con inicio estimado dentro de los 30 dias posteriores a la vacunacion, se
observaron 5 casos de anomalia congénita en el grupo que recibi6 GARDASIL en comparacion
con 1 caso de anomalia congénita en el grupo que recibié placebo. Por el contrario, en
embarazos que comenzaron mas de 30 dias después de la vacunacion, se observaron 40
casos de anomalias congénitas en el grupo que recibi6 GARDASIL en comparaciéon con 33
casos de anomalias congénitas en el grupo que recibié placebo. Los tipos de anomalias
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observadas fueron consistentes (independientemente de cuando ocurri6 el embarazo en
relacion con la vacunacion) con las observadas generalmente en embarazos en mujeres de 16
a 45 afos.

Por lo tanto, no hay evidencia que sugiera que la administracion de GARDASIL afecte
negativamente la fertilidad, el embarazo o los resultados en los nifios.

VII. LACTANCIA

No se sabe si los antigenos de la vacuna o los anticuerpos inducidos por la vacuna se excretan
en la leche humana.

GARDASIL puede administrarse a mujeres lactantes.

GARDASIL o placebo se administraron a un total de 1133 mujeres que estaban amamantando
en cualquier momento durante los estudios clinicos de Fase Ill correspondientes. En estos
estudios, los indices de eventos adversos en la madre y el lactante fueron comparables entre
los grupos de vacunacién. Ademas, la inmunogenicidad de la vacuna fue comparable entre
madres lactantes y mujeres que no amamantaron durante la administracion de la vacuna.

VIIl. USO PEDIATRICO

La seguridad y eficacia de GARDASIL no han sido evaluadas en nifios menores de 9 afios.

|IX. USO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

La seguridad y eficacia de GARDASIL no han sido evaluadas en adultos mayores de 45 afios.

|X. USO EN OTRAS POBLACIONES ESPECIALES

La seguridad, inmunogenicidad y eficacia de GARDASIL no han sido completamente evaluadas
en individuos infectados por el VIH.

XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Uso con Otras Vacunas

Los resultados de los estudios clinicos indican que GARDASIL puede administrarse
concomitantemente (en un sitio de inyeccion separado) con HB-VAX II® (o inserte el nombre
comercial local) [vacuna contra la hepatitis B (recombinante)], Menactra [meningocdcica
(Grupos A, C, Y y W-135) Vacuna conjugada de toxoide diftérico polisacarido], Adacel [Toxoide
tetanico, toxoide diftérico reducido y tos ferina acelular adsorbida (Tdap)], y Repevax [vacuna
contra la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular) y la poliomielitis (inactivada),
(adsorbido, contenido reducido de antigenos)].

Uso con Medicamentos Comunes

En estudios clinicos para nifias y mujeres (de 16 a 26 afios de edad), el 11,9 %, el 9,5 %, el 6,9
%y el 4,3 % de las personas usaron analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos y preparados
vitaminicos, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de 24 a 45 afios de edad), el
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30,6 %, 20,2 %, 11,6 % y 7,5 % de las personas utilizaron analgésicos, antiinflamatorios,
antibidticos y preparaciones vitaminicas, respectivamente. Por el contrario, en un estudio
clinico en nifios y hombres (de 16 a 26 afios), el 10,3 %, el 7,8 %, el 6,8 %, el 3,4 % y el 2,6 %
de los individuos utilizaron analgésicos, antiinflamatorios, antibioticos, antihistaminicos y
preparados vitaminicos, respectivamente. La eficacia, la inmunogenicidad y la seguridad de la
vacuna no se vieron afectadas por el uso de estos medicamentos.

Uso con Anticonceptivos Hormonales

En estudios clinicos, el 50,2 % de las mujeres (de 16 a 45 afios de edad) que recibieron
GARDASIL utilizaron anticonceptivos hormonales. El uso de anticonceptivos hormonales no
pareci6 afectar las respuestas inmunitarias a GARDASIL.

Uso con Esteroides

En estudios clinicos para nifias y mujeres (de 16 a 26 afos), el 1,7 % (n = 158), el 0,6 % (n =
56) y el 1,0 % (n = 89) de las personas usaron inmunosupresores inhalados, tépicos y
parenterales, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de 24 a 45 afios), el 1,4 % (n
= 27) uso6 corticosteroides para uso sistémico. En un estudio clinico en nifios y hombres (de 16
a 26 afios), el 1,0% (n = 21) uso corticosteroides para uso sistémico. Los corticosteroides para
todos los individuos se administraron cerca del momento de la administracién de una dosis de
GARDASIL. Estos medicamentos no parecieron afectar las respuestas inmunitarias a
GARDASIL. Muy pocas personas en los estudios clinicos tomaban esteroides y se presume
gue la cantidad de inmunosupresion fue baja.

Uso con Medicamentos Inmunosupresores Sistémicos

No hay datos sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes con GARDASIL. Las
personas que reciben terapia con agentes inmunosupresores (dosis sistémicas de
corticosteroides, antimetabolitos, agentes alquilantes, agentes citotdxicos) pueden no
responder de manera Optima a la inmunizacién activa (ver PRECAUCIONES, General).

Xll. REACCIONES ADVERSAS

Ensayos clinicos

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se administr6 GARDASIL o placebo a los
individuos el dia de la inscripcion y aproximadamente 2 y 6 meses después. GARDASIL
demostré un perfil de seguridad favorable cuando se compard con un placebo (con o sin
contenido de aluminio). Pocas personas (0,2%) interrumpieron debido a eventos adversos. En
todos los ensayos clinicos excepto en uno, la seguridad se evalu6 mediante la vigilancia
asistida por el boletin de vacunacion (VRC) durante 14 dias después de cada inyeccion de
GARDASIL o placebo. Los individuos que fueron monitoreados usando vigilancia asistida por
VRC incluyeron 10,088 individuos (6,995 nifias y mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3,093 nifios
y hombres de 9 a 26 afios de edad al momento de la inscripcién) que recibieron GARDASIL y
7,995 individuos que recibieron placebo.

Los eventos adversos relacionadas con la vacuna que se observaron entre los receptores de
GARDASIL con una frecuencia de al menos el 1,0 % y también con una frecuencia mayor que
la observada entre los receptores del placebo se enumeran segun la frecuencia y el sistema de
clasificacion de 6rganos.
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Las clasificaciones de frecuencia son las siguientes:
Muy comuan (>1/10); Comun (=1/100, <1/10); Poco comun (>1/1000, <1/100); Raro (=1/10,000,
<1/1,000); Muy raro (<1/10.000).

Experiencias Clinicas Adversas Relacionadas con la Vacuna en Nifias y Mujeres Entre 9 a 45
Afos de Edad

Trastornos del sistema nervioso
Muy comun: dolor de cabeza
Comun: mareos

Trastornos gastrointestinales
Comun: nauseas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comun: dolor en las extremidades

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy coman: pirexia

Las siguientes reacciones en el lugar de la inyeccién ocurrieron con mayor incidencia en el
grupo que recibi6 GARDASIL en comparacién con el adyuvante que contiene sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo como adyuvante o el grupo placebo de solucion salina: Muy
comun: eritema, dolor e hinchazén. Comun: prurito y hematoma.

La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron leves a moderadas.
Ademas, el broncoespasmo fue muy raramente reportado como un evento adverso serio.

Experiencias Clinicas Adversas Relacionadas con la Vacuna en Nifios y Hombres de 9 a 26
Afios de Edad

Trastornos del sistema nervioso
Comun: dolor de cabeza

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Comdan: pirexia

Las siguientes reacciones en el lugar de la inyeccién ocurrieron con mayor incidencia en el
grupo gque recibi6 GARDASIL en comparacion con el adyuvante que contenia sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo como adyuvante o el grupo placebo de solucion salina: Muy
comun: eritema, dolor e hinchazén.

La siguiente reaccion en el lugar de la inyeccién ocurrié con mayor incidencia en el grupo que
recibi6 GARDASIL en comparacion con el grupo placebo que contenia adyuvante de sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo: Comun: hematoma.

La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccién fueron leves a moderadas.
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Administracion Concomitante con Otras Vacunas
La seguridad de GARDASIL cuando se administra concomitantemente con otras vacunas se
evalu6 en estudios clinicos.

La frecuencia de experiencias adversas observadas con la administracion concomitante con la
vacuna contra la hepatitis B (recombinante) fue similar a la frecuencia cuando se administro
GARDASIL solo.

Hubo un aumento de dolor de cabeza e hinchazon en el lugar de la inyeccién cuando se
administr6 GARDASIL de forma concomitante con la Vacuna contra la Difteria, Tétanos, Tos
ferina (componente acelular) y Poliomielitis (inactivada) (contiene antigenos reducidos y
adsorbidos).

Hubo un aumento de hinchazén en el lugar de la inyeccién cuando se administr6 GARDASIL de
forma concomitante con Vacuna conjugada contra el Meningococo (Grupos A, C, Yy W-135) y
el Polisacéarido del Toxoide de la Difteria y Vacuna Adsorbida contra el Toxoide del Tétanos,
Toxoide Reducido de la Difteria y la Tosferina Acelular (Tdap).

La mayoria de estas experiencias adversas observadas con la administracion concomitante con
otras vacunas se reportaron como leves a moderadas en intensidad.

Reportes de Post-Comercializacion

Las siguientes experiencias adversas se informaron espontaneamente durante el uso posterior
a la aprobacion de GARDASIL. Debido a que estas experiencias fueron reportadas
voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal de exposicién a la vacuna.

Infecciones e infestaciones: celulitis.

Desérdenes en el sistema circulatorio y linfatico: puarpura trombocitopénica idiopatica,
linfadenopatia.

Desdrdenes del sistema nervioso: encefalomielitis aguda diseminada, mareos, sindrome de
Guillain-Barré, dolor de cabeza, sincope a veces acompafado de movimientos ténico-clonicos.

Desdrdenes gastrointestinales: nausea, vémito.
Desérdenes en el tejido musculoesquelético y conectivo: artralgia, mialgia.

Desordenes generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, escalofrios, fatiga,
malestar.

Desoérdenes del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmo y urticaria.

XIll. SOBREDOSIS

Ha habido informes de administracion de dosis de GARDASIL superiores a las recomendadas.
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En general, el perfil de eventos adversos informados con sobredosis fue comparable a las dosis
Unicas recomendadas de GARDASIL.

XIV. EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No hay datos que sugieran que GARDASIL afecte la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria.

PARTE Ill. INFORMACION CLINICA

XV. FARMACOLOGIA CLINICA

Carga de enfermedad

En todo el mundo, se diagnostican anualmente mas de 490.000 casos de cancer de cuello
uterino. La prevencién del cancer de cuello uterino se centra en la repeticién de las pruebas de
detecciéon (p. ej., prueba de Papanicolaou [Pap] y/o prueba del virus del papiloma humano
[VPH]) y la intervencion temprana. Esta estrategia ha reducido las tasas de céncer en
aproximadamente un 75 % en el mundo desarrollado, pero ha desplazado la carga del manejo
del cancer de cuello uterino al control y tratamiento de una gran cantidad de lesiones
premalignas.

El cancer de cuello uterino es causado por la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH).
La infeccion por VPH es necesaria para el desarrollo del cancer de cuello uterino de células
escamosas (y sus lesiones precursoras, la neoplasia intraepitelial cervical [NIC] 1 y NIC 2/3) y
el adenocarcinoma de cuello uterino (y su lesion precursora, el adenocarcinoma in situ [AIS]).
El VPH también causa un subconjunto de canceres de vulva y vagina y sus lesiones
precursoras Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) y Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa).

La infeccion por VPH es muy comin. La mayoria de las infecciones por VPH desaparecen sin
secuelas, pero algunas progresan hasta convertirse en cancer de cuello uterino y/u otras
enfermedades relacionadas con el VPH. En ausencia de vacunacion, mas del 50% de las
personas sexualmente activas se infectardn con el VPH durante su vida. Los hombres juegan
un papel importante en la transmisiéon del VPH a sus parejas sexuales. Varios estudios
prospectivos han mostrado un alto nivel de concordancia del VPH entre parejas que se
infectaron recientemente, lo que indica transmision del VPH entre las parejas (de hombre a
mujer y de mujer a hombre). Estos datos respaldan consistentemente la naturaleza de
transmisién sexual del VPH y el papel de los hombres en infectar a las mujeres, quienes
posteriormente pueden desarrollar verrugas y canceres anogenitales relacionados con el VPH.
Con base en estas diversas lineas de evidencia, se espera que la disminucion del riesgo de
infeccion por VPH en los hombres a través de la vacunacién disminuya el riesgo de infeccion
en sus parejas sexuales, proporcionando asi un beneficio adicional para la salud publica.

La infeccion con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 puede causar resultados anormales en la
prueba de Papanicolaou y lesiones displasicas de bajo grado (NIC 1, NIC 1 y NIVa 1). Es poco
probable que las lesiones relacionadas con el VPH 6 y el VPH 11 progresen a cancer, pero son
clinicamente indistinguibles de las lesiones premalignas causadas por el VPH 16 y el VPH 18.

La infeccién por VPH 6 y VPH 11 también causa verrugas genitales (condiloma acuminado),
gue son crecimientos de la mucosa cervicovaginal, vulvar, perianal e intra-anal y de los
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genitales externos que rara vez progresan a cancer. Se ha estimado que el riesgo de por vida
de adquirir verrugas genitales supera el 10%. La incidencia de esta lesion es generalmente
comparable entre hombres y mujeres.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), una enfermedad de bebés y adultos, también
es causada por el VPH 6 y el VPH 11. La PRR se caracteriza por el crecimiento repetido de
verrugas en las vias respiratorias. En los EE. UU., se diagnostican 5.900 casos anualmente. La
terapia requiere cirugia repetida.

La infeccion por VPH esta fuertemente asociada con el cancer anal. La gran mayoria de los
canceres anales son carcinomas de células escamosas (CCS). Los CCS del canal anal son
VPH positivos en 80 a 90% de los casos en hombres y mujeres. VPH 16 (73%) y VPH 18 (5%)
son los tipos asociados mas comunes. Se estima que cada afio se producen aproximadamente
100.000 nuevos casos de cancer anal en todo el mundo y la tasa de casos de cancer anal ha
ido en aumento. No existen pruebas de deteccién de rutina para este cancer en personas
sanas.

El VPH se acepta como una causa de cancer de cabeza y cuello, y los datos emergentes
muestran un aumento en las Ultimas décadas en la proporcidon de canceres de cabeza y cuello
causados por el VPH. La mayoria de los canceres de cabeza y cuello relacionados con el VPH
ocurren en la orofaringe, especificamente en el area amigdalina del Anillo de Waldeyer. De los
canceres de orofaringe, el 60-70% son causados por el VPH vy, de estos, aproximadamente el
90% estan asociados con el VPH 16. En general, aproximadamente 2/3 de estos casos ocurren
en hombres. La infeccion oral por VPH y la seropositividad para el VPH 16 se han asociado con
un riesgo significativamente elevado de desarrollar cancer de cabeza y cuello.

GARDASIL es una vacuna recombinante con proteinas L1 que se asemejan a los tipos de VPH
6, 11, 16 y 18. Los tipos de VPH 16 y 18 causan aproximadamente:

* 70% de los casos de cancer de cuello uterino, AlISy NIC 3;

* 50% de los casos de NIC 2;

* 70 % de los casos de cancer de vulva y vagina relacionados con el VPH, NIV 2/3 y NIVa
2/3;

* 90% de los canceres anales relacionados con el VPH;

* 70% de AIN 2/3 relacionadas con VPH; y

* 60% de los canceres de pene relacionados con el VPH.

Los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 causan aproximadamente:
» 35 a50% de todos los casos de NIC 1, NIV 1y NIVa 1.

Los tipos de VPH 6 y 11 causan aproximadamente:
* 90% de los casos de verrugas genitalesy PRR; y
* 9a12% de los casos de NIC 1.

El VPH tipo 16 causa aproximadamente:
* 90% de los carcinomas de células escamosas orofaringeas.

Los efectos de GARDASIL también se han estudiado en los tipos de VPH 31, 33, 52, 56, 58 y
59. Estos tipos causan aproximadamente:
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* 11,6% de los casos de cancer de cuello uterino;
* 32,2% de los casos de NIC 1;

+ 39,3% de los casos de NIC 2; y

* 24,3% de los casos de NIC 3 0 AIS.

Mecanismo de accion

GARDASIL contiene VLP L1, que son proteinas que se asemejan a los viriones de tipo salvaje.
Debido a que las particulas similares a virus no contienen ADN viral, no pueden infectar células
ni reproducirse.

En estudios preclinicos, la induccion de anticuerpos anti-papilomavirus con vacunas L1 VLP
resulté en proteccién contra la infeccion. La administracién de suero de animales vacunados a
animales no vacunados resulto en la transferencia de proteccion contra el VPH a los animales
no vacunados. Estos datos sugieren que la eficacia de las vacunas L1 VLP est4 mediada por el
desarrollo de respuestas inmunitarias humorales.

Estudios clinicos

En mujeres, NIC 2/3 y AIS son los precursores inmediatos del carcinoma invasivo de células
escamosas y el adenocarcinoma invasivo del cuello uterino, respectivamente. Se ha
demostrado que su deteccion y eliminacién previenen el cancer invasivo (prevencion
secundaria); por lo tanto, su prevencion primaria a través de la vacunacién evitara el cancer
invasivo.

El cancer cervicouterino invasivo no puede utilizarse como criterio de valoracién para los
estudios de eficacia de las vacunas contra el VPH debido a la importancia de emplear medidas
de prevencion secundaria. Por lo tanto, los precursores inmediatos, NIC 2 (displasia cervical de
grado moderado), NIC 3 (displasia cervical de alto grado que incluye carcinoma in situ) y AIS
son los criterios de valoracion mas apropiados para la demostracién de la prevencién del
cancer de cuello uterino mediante vacunas contra el VPH.

NIC 3 y AIS se clasifican como cénceres de cuello uterino en estadio 0 segun la FIGO
(Federacién Internacional de Obstetricia y Ginecologia). NIV 2/3 y NIVa 2/3 son los precursores
inmediatos del cancer de vulva y vagina relacionado con el VPH, respectivamente.

En los hombres, hasta el 84% de la neoplasia intraepitelial del pene/perineal/perianal (PIN) 1
(bajo grado) y mas del 90% de la PIN 3 (alto grado) se ha asociado con el VPH. El VPH 16 es
el tipo mas comun detectado. La eritroplasia de Queyrat (EQ), la enfermedad de Bowen (BD) y
la papulosis bowenoide (BP) son presentaciones clinicas de PIN de alto grado. Hasta el 33%
de BD y EQ se han asociado con cancer invasivo. BP rara vez progresa a malignidad.

La eficacia de GARDASIL se evalué en 6 estudios clinicos de fase Il y Il aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo. El primer estudio de Fase Il evalu6 el componente VPH 16 de
GARDASIL (Protocolo 005, N = 2391 nifias y mujeres) y el segundo evalué todos los
componentes de GARDASIL (Protocolo 007, N = 551 nifias y mujeres). Tres estudios de fase
lll, denominados FUTURE (Mujeres unidas para reducir unilateralmente la enfermedad
endo/ectocervical), evaluaron GARDASIL en 5442 (FUTURE 1), 12 157 (FUTURE Il) y 3817
(FUTURE IIl) nifias y mujeres. Un cuarto estudio de Fase lll, Protocolo 020, evalu6 GARDASIL
en 4055 nifios y hombres, incluido un subconjunto de 598 (GARDASIL = 299; placebo = 299)
hombres que se autoidentificaron como teniendo sexo con hombres (poblacion HSH). En
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conjunto, estos estudios evaluaron a 24 358 nifias y mujeres de 16 a 45 afios de edad y 4055
nifos y hombres de 16 a 26 afios de edad al momento de la inscripcion. La mediana de la
duracion del seguimiento fue de 4,0, 3,0, 3,0, 3,0, 4,0 y 2,9 afos para los estudios de base del
Protocolo 005, Protocolo 007, FUTURE |, FUTURE II, FUTURE Ill y Protocolo 020,
respectivamente. Los individuos recibieron la vacuna o el placebo el dia de la inscripciony 2y 6
meses después. La eficacia se analiz6 para cada estudio individualmente y para todos los
estudios realizados en niflas y mujeres combinadas.

Los estudios no tuvieron una fase de tamizaje. Por lo tanto, se incluyeron en los estudios las
personas que habian estado expuestas a un tipo de VPH de la vacuna antes de la inscripcion.
En general, el 73 % de las nifias y mujeres de 16 a 26 afios y el 67 % de las mujeres de 24 a
45 afios no habian recibido los 4 tipos de VPH vacunales en el momento de la inscripcién. En
general, el 83 % de los nifios y hombres de 16 a 26 afios no habian recibido los 4 tipos de VPH
de la vacuna en el momento de la inscripcion. Los individuos sin tratamiento previo continuaron
estando en riesgo de infeccion y enfermedad causada por los 4 tipos de VPH de la vacuna.
Entre las mujeres de 24 a 45 afios, solo el 0,4 % habia estado expuesta a los 4 tipos de VPH
de la vacuna. Entre los nifios y hombres de 16 a 26 afios, solo el 0,2 % habia estado expuesto
a 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
GARDASIL fue muy eficaz para reducir la incidencia de cancer de cuello uterino, vulva y
vagina; NIC (cualquier grado); SIA; cancer de cuello uterino no invasivo (NIC 3 y AIS); y
lesiones genitales externas, incluidos condiloma acuminado, NIV (cualquier grado) y NIVa
(cualquier grado) causadas por los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18. Segun un analisis
preespecificado de lesiones evidentes a partir de los 30 dias posteriores a la dosis 1, no hubo
evidencia de que la vacuna ya era eficaz durante el curso del régimen de vacunacion de 3
dosis.

Los andlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18, se realizaron
en la poblacién de eficacia por protocolo (PPE), que consta de personas que recibieron las 3
vacunas dentro del afio de inscripcién, no tuvieron desviaciones importantes del protocolo del
estudio y no conocian los tipos de VPH relevantes antes de la dosis uno y hasta 1 mes
después de la dosis 3 (mes 7). La eficacia se midio a partir de la visita del Mes 7 (Tabla 1).

Tabla 1

Analisis de la eficacia de GARDASIL en la poblacidon de EPI de nifias y mujeres de 16 a 26 afios

. GARDASIL Placebo L
Poblacion n | Ndmero de casos n | Namero de casos | Eficacia (95% CI)
NIC 2/3 o AIS Relacionado con VPH 16- o0 18-
Protocolo 005* 755 0 750 12 100.0 (65.1, 100.0)
Protocolo 007 231 0 230 1 100.0 (<0.0, 100.0)
FUTURE | 2,201 0 2,222 36 100.0 (89.2, 100.0)
FUTURE Il 5,306 2% 5,262 63 96.9 (88.2, 99.6)
Protocolos 2%* 112
Combinados** 8,493 8,464 98.2 (93.5, 99.8)
NIC 2/3 o AlS relacionado con el VPH 16-
Protocolos 7,402 2 7,205 93 97.9 (92.3, 99.8)
Combinados
NIC 2/3 o AlS relacionado con el VPH 18-
Protocolos 0 29
Combinados** 7,382 7,316 100.0 (86.6, 100.0)

NIV 2/3 relacionado con VPH 16- o0 18-
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Protocolo 007 231 0 230 0 No calculado
FUTURE | 2,219 0 2,239 6 100.0 (14.4, 100.0)
FUTURE Il 5,322 0 5,275 4 100.0 (<0.0, 100.0)
Protocolos

Combinados** 7,772 0 7,744 10 100.0 (55.5, 100.0)
NIVa 2/3 relacionada con VPH 16- o0 18-

Protocolo 007 231 0 230 0 No calculado
FUTURE | 2,219 0 2,239 5 100.0 (<0.0, 100.0)
FUTURE Il 5,322 0 5,275 4 100.0 (<0.0, 100.0)
Protocolos

Combinados** 7,772 0 7,744 9 100.0 (49.5, 100.0)
NIC relacionada con VPH 6-, 11-, 16- 0 18- (NIC 1, NIC 2/3) 0 AIS

Protocolo 007 235 0 233 3 100.0 (<0.0, 100.0)
FUTURE | 2,241 0 2,258 77 100.0 (95.1, 100.0)
FUTURE Il 5,388 9 5,374 145 93.8(88.0, 97.2)
Protocolos 7,864 9 7,865 225 96.0 (92.3, 98.2)

Combinados***

Lesiones genitales relacionadas con el VPH 6-, 11-, 16- o0 18- (verrugas genitales, NIV, NIVa, cancer de vulvay
cancer de vagina)

Protocolo 007 235 0 233 3 100.0 (<0.0, 100.0)
FUTURE | 2,261 0 2,279 74 100.0 (94.9, 100.0)
FUTURE Il 5,404 2 5,390 150 98.7 (95.2, 99.8)
Protocolos 2 227

Combinados** 7,900 7,902 99.1 (96.8, 99.9)
Verrugas genitales relacionadas con el VPH 6-u 11-

Protocolos 6,932 2 6,856 189 99.0 (96.2, 99.9)

Combinados***

*Evaluado solo el componente de la vacuna VPH 16 L1 VLP de GARDASIL

**Hubo dos casos de NIC 3 que ocurrieron en el grupo que recibi6 GARDASIL. En el primer caso se detectaron VPH 16 y VPH 52.
Este individuo estaba cronicamente infectado con el VPH 52 (infeccién en el dia 1 y en los meses 32,5y 33,6) en 8 de 11 muestras,
incluido el tejido que se extirpé durante LEEP (procedimiento de electroescision en bucle). El VPH 16 se encontré en 1 de 11
muestras en el mes 32,5. No se detecté VPH 16 en el tejido que se extirp6 durante LEEP. En el segundo caso se detectaron VPH
16, VPH 51 y VPH 56. Este individuo estaba infectado con VPH 51 (infeccion detectada por PCR en el dia 1) en 2 de 9 muestras.
Se detect6 VPH 56 (en tejido extirpado durante LEEP) en 3 de 9 muestras en el Mes 52. VPH 16 se detect6 en 1 de 9 muestras en
una biopsia en el Mes 51. Dado que estos casos ocurrieron en el contexto de una infecciéon mixta, siendo el tipo dominante el tipo
de VPH no vacunal, es probable que el tipo de VPH relevante de la vacuna no fuera el tipo de VPH causal. En base a esta
evaluacion, se puede inferir que la eficacia de la vacuna contra la NIC 2/3 o AIS relacionada con el VPH 16/18 fue del 100 %.

***| 0s analisis de los ensayos combinados se planificaron prospectivamente e incluyeron el uso de criterios de ingreso al estudio
similares.

n = NUmero de personas con al menos una visita de seguimiento después del mes 7

IC = Intervalo de confianza

Nota 1: Las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza se ajustan por persona-tiempo de seguimiento.

Nota 2: Los valores P se calcularon para pruebas de hip6tesis primarias preespecificadas. Todos los valores de p fueron <0,001, lo
que respalda las siguientes conclusiones: la eficacia contra la NIC 2/3 relacionada con el VPH 16/18 es >0 % (FUTURE II); la
eficacia contra la NIC 2/3 relacionada con el VPH 16/18 es >25 % (Protocolos combinados); la eficacia contra la NIC relacionada
con el VPH 6/11/16/18 es >20 % (FUTURO I); y la eficacia contra las lesiones genitales externas (LEG) relacionadas con el VPH
6/11/16/18 es >20 % (FUTURE I).

En el estudio de extension a largo plazo de FUTURE Il, se siguieron 2536 mujeres de 16 a 23
afos durante la vacunacion con GARDASIL en el estudio base. En la poblacion PPE, no se
observaron casos de enfermedades por VPH (tipos de VPH 6/11/16/18 relacionados con NIC
de alto grado) hasta aproximadamente 14 afios (mediana de seguimiento de 11,9 afios). En
este estudio, se demostré estadisticamente una proteccion duradera a aproximadamente 12
anos.

Analisis complementario de la eficacia para los criterios de valoracion del cancer en nifias y
mujeres de 16 a 26 afos

En un analisis complementario, se evalué la eficacia de GARDASIL contra el cancer de cuello
uterino en estadio 0 FIGO relacionado con el VPH 16/18 (NIC 3 y AIS) y para los precursores
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inmediatos del cancer de vulva y vagina (NIV 2/3 o NIVa 2/3) en la poblacion PPE y una
poblacién con intencién de tratar modificada 2 (MITT-2). La poblacion MITT-2 consistié en
personas que no habian tenido los tipos de VPH relevantes (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la
dosis 1, recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo y tuvieron al menos un seguimiento
visita posterior al dia 30. La poblacion MITT-2 se diferencia de la poblacién PPE en que incluye
personas con violaciones importantes del protocolo y que se infectaron con un tipo de VPH de
la vacuna durante el periodo de vacunacion. La eficacia se midié a partir de los 30 dias
posteriores a la dosis 1 para la poblacion MITT-2.

GARDASIL fue igualmente eficaz contra NIC 3, AIS, NIV 2/3 y NIVa 2/3 relacionados con VPH
16/18 en las poblaciones de PPE y MITT-2 (Tabla 2).

Tabla 2
Analisis complementarios de los criterios de valoracién relacionados con el cancer: eficacia
contralos precursores del cancer invasivo relacionados con el VPH 16/18 para los Protocolos
Combinados en el PPE* y MITT2** Poblaciones de Nifias y Mujeres de 16 a 26 afios

L GARDASIL Placebo . )
Poblacion n | Ndmero de Casos n [ Numero de Casos | Eficacia (95% CI)
NIC 3 relacionada con el VPH 16- 0 18-
Por-protocolo 8,493 2 8,464 64 96.9 (88.4, 99.6)
MITT-2 9,346 3 9,407 92 96.7 (90.2, 99.3)
AlS relacionado con VPH 16- 0 18-
Por-Protocolo 8,493 0 8,464 7 100.0 (30.6, 100.0)
MITT-2 9,346 0 9,407 11 100.0 (60.0, 100.0)
NIV 2/3 o ValN 2/3 relacionado con VPH 16- 0 18-
Por-Protocolo 7,772 0 7,744 19 100.0 (78.6, 100.0)
MITT-2 8,642 1 8,673 34 97.0 (82.4, 99.9)

*La poblacién de PPE consistié en personas que recibieron las 3 vacunas dentro del afio de la inscripcién, no tuvieron desviaciones
importantes del protocolo del estudio y no tenian experiencia previa (PCR negativa y seronegativa) para los tipos de VPH relevantes
(tipos 6, 11, 16, y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).

**E| MITT-2 constaba de personas que no habian tenido los tipos de VPH relevantes (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1,
recibieron al menos una dosis de vacuna/placebo y tenian al menos una visita de seguimiento después del dia 30 (recuento de
casos en el dia 31).

n = NUmero de personas con al menos una visita de seguimiento después del dia 1

IC = Intervalo de confianza

Nota: Las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza se ajustan por persona-tiempo de seguimiento.

La eficacia profilactica contra la infeccion o enfermedad persistente general en una fase de
extension del Protocolo 007, que incluia datos hasta el Mes 60, fue del 95,8 % (IC del 95 %:
83,8 %, 99,5 %). En el grupo que recibi6 GARDASIL no se observaron casos por disminucién
de la inmunidad.

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

Eficacia en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad con infeccidén actual o previa por los tipos
de VPH 6, 11, 16 0 18

Las personas que ya estaban infectadas con uno o mas tipos de VPH relacionados con la
vacuna antes de la vacunacion estaban protegidas de la enfermedad clinica causada por los
tipos de VPH restantes de la vacuna.
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Los individuos con evidencia de una infeccion previa que se habia resuelto al inicio de la
vacunacion estaban protegidos contra la readquisicion o recurrencia de la infeccion que
conducia a la enfermedad clinica.

Las personas que recibieron GARDASIL, pero tenian infeccibn por VPH en curso en el
momento de la vacunacion tuvieron un 21,6 % (IC del 95 %: <0,0 %, 42,1 %) menor incidencia
de NIC (NIC 1 o NIC 2/3) o AIS como resultado de esta infeccion en comparacion con el
placebo. La infeccién en curso se definié como la infeccidén con un tipo de VPH de la vacuna en
el momento de la inscripcion, pero sin evidencia de respuesta inmunitaria.

Eficacia profilactica en una poblacion generalmente no expuesta al VPH y la poblacion general
del estudio: tipos de VPH 31, 33, 45, 52, 56, 58 y 59 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios

La eficacia de proteccion cruzada de GARDASIL se evalué en la base de datos combinada de
los ensayos FUTURE | y FUTURE II (N = 17 599). El criterio principal de valoracion de este
andlisis fue la incidencia combinada de NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 31y
el VPH 45. El criterio de valoracion secundario de este andlisis fue la incidencia combinada de
NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 31, 33, 45, 52 y 58. También se realizaron
andlisis para evaluar la eficacia con respecto a NIC (grados 1, 2, 3) o AIS causados por tipos
de VPH que no pertenecen a la vacuna individualmente. En individuos que no habian recibido
los tipos de VPH relevantes de la vacuna en el dia 1 (poblacién MITT-2, n = 16 895 para el
criterio de valoracion compuesto 31/45 y n = 16 969 para el criterio de valoracion compuesto
31/33/45/52/58), un Se observd una tendencia hacia una reduccion en la incidencia de NIC
(grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con VPH 31 y 45 y VPH 31, 33, 45, 52 y 58. La
administracion de GARDASIL redujo la incidencia de NIC relacionada con el VPH 31 y el VPH
45 (grados 1, 2, 3) en un 37,3 % (IC del 95 %: 17,0 %, 52,8 %) en comparacion con el placebo.
La administracion de GARDASIL redujo la incidencia de NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados
con el VPH 31, 33, 45, 52 y 58 en un 26,4 % (IC del 95 %: 12,9 %, 37,8 %). en comparacion
con el placebo. La eficacia se vio impulsada por reducciones en los criterios de valoraciéon
relacionados con el VPH 31, 33, 52 y 58. No hubo evidencia clara de eficacia para el VPH 45.
En un andlisis post-hoc, la administracion profilactica de GARDASIL también redujo la
incidencia de NIC (grados 1, 2, 3) o AIS relacionados con el VPH 56 y el VPH 59, en
comparacion con placebo en esta poblacion.

Andlisis post-hoc adicionales consideraron la eficacia en 2 poblaciones clinicamente relevantes:
(1) una poblacién sin tratamiento previo con VPH (negativa para 14 tipos comunes de VPH y
con una prueba de Papanicolaou negativa para SIL [lesion intraepitelial escamosa] en el dia 1),
aproximando una poblacion de individuos sexualmente ingenuos mas individuos poco después
del debut sexual; y (2) la poblacién general de estudio de individuos independientemente del
estado inicial de VPH, algunos de los cuales tenian enfermedad relacionada con el VPH al
inicio de la vacunacion. La administraciéon de GARDASIL a personas sin experiencia previa con
el VPH redujo la incidencia de NIC relacionada con el VPH 31, 33, 52 y 58 (grados 1, 2, 3) o
NIC relacionada con el VPH 56, AlS y VPH (grados 1, 2, 3). 0 AlS, y NIC relacionada con VPH
59 (grados 1, 2, 3) o AIS. También se observaron reducciones en las tasas de estas
enfermedades en la poblacion general del estudio (que incluia individuos infectados y no
expuestos al VPH).
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Los andlisis de eficacia de proteccion cruzada demuestran que la administracién profilactica de
GARDASIL a individuos reduce el riesgo de adquirir NIC 1, NIC 2/3 y AIS causados por los
tipos de VPH 31, 33, 52, 56, 58 y 59 (Tabla 3).

Tabla 3
Impacto de GARDASIL en las tasas de NIC (cualquier grado) o AIS para el conjunto
combinado de datos de proteccién cruzada de enfermedades FUTURE | y FUTURE Il en
nifias y mujeres de 16 a 26 afios

Tipos de VPH Poblacion % Reduccion 95% ClI
) Sin tratamiento previo con VPH* (n = 9,296) 43.6 12.9,64.1
Relacionado con VPH — - X
31/45 ** Poblacion general (incluidas las personas 23.2 5.6, 37.7
infectadas con VPH***) (n = 17,151)
) Sin tratamiento previo con VPH 29.2 8.3,455
Relacionado con VPH — - X
31/33/45/52/58" Poblacién general (incluidas las personas 19.6 8.2,29.6
infectadas por el VPH)
. Sin tratamiento previo con VPH 33.8 13.4,49.6
Relacionado con VPH — . .
31/33/52/58 Poblacion general (incluidas las personas 21.2 9.6, 31.3
infectadas por el VPH)
) Sin tratamiento previo con VPH 27.6 <0.0, 49.3
Relacionado con el VPH — - X
56 Poblacion general (incluidas las personas 16.8 <0.0, 32.8
infectadas por el VPH)
Sin tratamiento previo con VPH 22.3 <0.0, 58.9

Relacionado con el VPH ~ . :
59 Poblacion general (incluidas las personas 39.2 8.1, 60.3

infectadas por el VPH)
*La poblacion sin tratamiento previo con el VPH incluyé personas que, en el dia 1, tuvieron una prueba de Papanicolaou
negativa para SIL [lesion intraepitelial escamosa) y fueron negativas para todos los siguientes tipos de VPH: VPH 6, 11,
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59; y tuvo seguimiento después del dia 30 del estudio. El recuento de casos
comenzd el dia 30.

**Principal punto final pre especificado del andlisis

***| a poblacion general incluy6 a todos los individuos con seguimiento después del dia 30 del estudio. El conteo de
casos comenz el dia 30.

TCriterio de valoracion secundario pre especificado del anélisis

IC = Intervalo de confianza

Proteccion contra la carga general de enfermedad por VPH cervical, vulvar y vaginal en nifias y
mujeres de 16 a 26 afios

El impacto de GARDASIL contra el riesgo general de enfermedad por VPH cervical, vulvar y
vaginal (es decir, enfermedad causada por cualquier tipo de VPH) se evaludé en un analisis
preespecificado de 17 599 personas inscritas en FUTURE | y FUTURE IlI. Entre las personas
gue no tenian experiencia previa con al menos uno de los 14 tipos comunes de VPH y/o tenian
una prueba de Papanicolaou negativa para SIL [lesion intraepitelial escamosa] en el dia 1
(poblacion MITT-2), la administracion de GARDASIL redujo la incidencia de NIC 2 /3 o AIS
causado por tipos de VPH vacunales o no vacunales en un 33,8 % (IC del 95 %: 20,7 %, 44,8
%).

Se realizaron andlisis de eficacia adicionales en 2 poblaciones clinicamente relevantes: (1) una
poblaciéon que nunca habia recibido VPH (negativa para 14 tipos comunes de VPH y con una
prueba de Papanicolaou negativa para SIL [lesion intraepitelial escamosa] en el dia 1),
aproximar una poblacién de individuos sexualmente ingenuos mas individuos poco después del
debut sexual; y (2) la poblacién general de estudio de individuos independientemente del



GARDASIL® LPC-V501-1-012021

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

estado inicial de VPH, algunos de los cuales tenian enfermedad relacionada con el VPH al
inicio de la vacunacion.

Entre las personas que nunca habian recibido VPH y entre la poblacion general del estudio
(incluidas las personas con infeccion por VPH al inicio de la vacunacion), GARDASIL redujo la
incidencia general de NIC 2/3 o AIS; de VIN 2/3 o NIVa 2/3; de NIC (cualquier grado) o AIS; y
de Verrugas Genitales (Tabla 4). Estas reducciones se debieron principalmente a reducciones
en las lesiones causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Entre las personas que nunca
habian recibido VPH (Figura 1) y la poblacién general del estudio (Figura 2), el beneficio de la
vacuna con respecto a la incidencia general de NIC 2/3 o AIS (causada por cualquier tipo de
VPH) se hizo mas evidente con el tiempo. Esto se debe a que GARDASIL no afecta el curso de
las infecciones que estan presentes al inicio de la vacunacion. Tales individuos infectados
pueden tener ya NIC 2/3 o AIS al inicio de la vacunacion y algunos desarrollaran NIC 2/3 o AIS
durante el seguimiento. GARDASIL reduce la incidencia de NIC 2/3 o AIS causada por
infecciones con los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 52, 56, 58 y 59 que ocurren después del
inicio de la vacunacion.

Tabla 4
Impacto de GARDASIL en la carga general de la enfermedad por VPH en nifias y mujeres de 16 a
26 afios de edad que nunca antes habian recibido VPH y que no habian tenido VPH

Criterios de GARDASIL Placebo
valoracion 0 .
. P % Reduccion
g:ﬂf;ﬂ?ﬁag)&:;;ggz Andlisis n Casos n Casos (95% CI)
no vacunales
Eficacia profilactica * 4,616 77 4,680 136 42.7 (23.7,57.3)
CIN 2/3 0 AIS Infectado con VPH en el dia 1 -- 344 -- 380 --
Impacto en la poblacion
P generaﬁ’** 8559 | 421 | 8592 | 516 | 18.4 (7.0, 28.4)
Eficacia profilactica * 4,688 7 4,735 31 77.1(47.1,91.5)
VIN 2/3y VaiN 2/3 Infectado con VPH en el dia 1 -- 23 - 30 --

Impacto en la poblacion 8,688 30 8,701 | 61 | 50.7 (22.5, 69.3)***

general**
Eficacia profilactica * 4,616 272 4,680 | 390 29.7 (17.7, 40.0)
CIN (cualquier grado
( OqA|S 9 ) Infectado con VPH en el dia 1 - 695 -- 799 .

Impacto en la poblacion 8,550 | 967 | 8592 | 1,189 | 19.1 (11.9, 25.8)*+

general**
Eficacia profilactica * 4,688 29 4,735 169 82.8 (74.3, 88.8)
Infectado con VPH en el dia 1 -- 103 - 181 --

Verrugas genitales
Impacto en la poblacion

. 8,688 132 8,701 350 62.5 (54.0, 69.5)***
general

*Incluye a todas las personas que recibieron al menos 1 vacuna y que tuvieron una prueba de Papanicolaou negativa para SIL
[lesién intraepitelial escamosa] en el dia 1 y no tenian 14 tipos comunes de VPH en el dia 1. El recuento de casos comenz6 1 mes
después de la dosis 1.

**Incluye a todas las personas que recibieron al menos 1 vacuna (independientemente del estado inicial de VPH o el resultado de
la prueba de Papanicolaou en el dia 1). El conteo de casos comenz6 1 mes después de la dosis 1.

***E| porcentaje de reduccién incluye la eficacia profilactica de GARDASIL asi como el impacto de GARDASIL en el curso de las
infecciones presentes al inicio de la vacunacion.

IC = Intervalo de confianza
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Figural
Incidencia acumulada de lesiones NIC 2/3 o AIS (causadas por cualquier tipo de VPH) entre una
poblacién generalmente sin experiencia en VPH en los ensayos clinicos de fase Ill (FUTURE |y
FUTURE Il) en personas de 16 a 26 afios Nifias y Mujeres

—_— gHPVVaccine and 95xCl
........... Placebo and 95% Cl

Cumulative Incidence
n
1

T

o] B 48
Time Since Doy 1 {ir Months;

Number of Subjects at Risk

gHPV Vaccine

4,732 4,613 4,566 4.518 4.477 4.419 4,315 3.334 285
Placebo
4,778 4.675 4,627 4,578 4.518 4,455 4,343 3.568 2568
Figura 2

Incidencia acumulada de lesiones CIN 2/3 0 AIS (causadas por cualquier tipo de VPH) entre la
poblacién general del estudio, incluidas aquellas con infecciéon por VPH y CIN 2/3 al inicio de la
vacunacion en los ensayos clinicos de fase Ill (FUTURE | y FUTURE Il) en nifias y mujeres de 16 a
26 afios

—_—  gHFV¥Vaccine  and HhX U
___________ Flacebo and 95% Cl

Cumulative Incidence

48

Time Since Day 1 (ir Months,

Number of Subjects at Risk
gHPV Vaccine

8,788 8,488 8,323 8,162 8,028 7,890 7,677 5,853 522
Placebo

8.790 8.518 8,535 8,173 8,028 7,872 7,634 5,837 497
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No se ha demostrado que GARDASIL proteja contra las enfermedades causadas por cada
tipo de VPH y no tratard enfermedades existentes. La eficacia general de GARDASIL variara
con la prevalencia inicial de infeccién y enfermedad por VPH, la incidencia de infecciones
contra las cuales GARDASIL ha mostrado proteccion y aquellas infecciones contra las
cuales GARDASIL no ha demostrado proteger.

Impacto en las tasas de anomalias en las pruebas de Papanicolaou y procedimientos
cervicales, vulvares y vaginales en nifias y mujeres de 16 a 26 afios

El impacto de GARDASIL en las tasas de anomalias en las pruebas de Papanicolaou y
procedimientos cervicales (biopsia colposcopica, terapia definitiva) independientemente de
los tipos de VPH causales se evalué en 18 150 personas inscritas en el Protocolo 007,
FUTURE | y FUTURE Il. El impacto de GARDASIL en las tasas de procedimientos de
escision genital para tratar lesiones causadas por cualquier tipo de VPH se evalu6 en 5442
personas inscritas en FUTURE |. Se consideraron dos poblaciones: (1) una poblacién que
nunca habia recibido VPH (negativa a 14 tipos comunes de VPH y que tenia una prueba de
Papanicolaou que dio negativo para SIL [lesidn intraepitelial escamosa] en el dia 1), que se
aproxima a una poblacién de personas sexualmente ingenuas mas personas poco después
del debut sexual; y (2) la poblacion general de estudio de individuos independientemente del
estado inicial de VPH, algunos de los cuales tenian enfermedad relacionada con el VPH al
inicio de la vacunacion.

En ambas poblaciones, GARDASIL redujo las proporciones de individuos que
experimentaron una anomalia en la prueba de Papanicolaou sugestiva de NIC, una biopsia
colposcépica, un procedimiento de terapia cervical definitiva (procedimiento de
electroescisién con asa o conizacién con bisturi frio), un examen vulvar o vaginal biopsia, o
un procedimiento de escision definitiva de la vagina o la vulva (Tabla 5).

Tabla b

Impacto de GARDASIL en las tasas de anomalias en la prueba de Papanicolaou y procedimientos

cervicales, vulvares y vaginales en nifias y mujeres de 16 a 26 afios

GARDASIL Placebo % Reduccién
Poblacion Punto final n Casos n Casos (95% CI)
22.7
ASC-US (Sonda HC2 positiva) 4,870 285 4,758 359 (9.4, 34.0)
352
ASC-H 4,870 59 4,758 89 (8.9, 54.2)
VPH sin . 1,6 1.
tratamiento previo | LSIL 4,870 864 4,758 | 1,000 (8.1, 23.5)
(Protocolos 007, 412 7
FUTURE I, HSIL 4,870 24 4,758 41 (2.9, 66.9)
FUTURE I1) .211 8.
Colposcopia con Biopsia 4,696 741 4,759 950 (13.9 29 1)
41.9
Terapia Cervical Definitiva 4,696 132 4,759 230 (27.7,53.5)
14.
ASC-US (Sonda HC2 positiva) 9,359 884 8,859 980 6.4 22 1)
Poblacion de .310 9.
estudio general | ASC-H 9,359 185 8,859 254 (16.1, 43.1)
(Protocolos 007, .1i 7 .
FUTURE I, LSIL 9,359 2,255 8,859 2,399 (6.4 16 7)
FUTURE Il) 140
HSIL 9,359 153 | 8859 | 169 (<0.0,31.3)
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12.7
Colposcopia con Biopsia 8,822 2,222 8,856 2,521 (7.6, 17.6)
23.9
Terapia Cervical Definitiva 8,822 594 8,856 781 (15.2,31.7)
VPH sin L . 43.7
tratamiento previo Biopsia genital 1,461 72 1,473 128 (24.3, 58.4)
(FUTURE I) Terapia Genital Definiti 1,461 43 1,473 85 PN
erapia Genital Definitiva , . (26.0, 65.7)
Poblacion de Biopsia genital 2,672 213 2,671 292 (13.%7'32’39.8)
estudio general 341, 7
(FUTURE 1) Terapia Genital Definitiva 2,672 127 2,671 193 (17.8 48 2)

ASC-US = Células escamosas atipicas de importancia indeterminada

Sonda HC2 = Prueba de VPH refleja positiva (Captura hibrida 2, Digene Boxborough, MA, EE. UU.)

ASC-H = Células escamosas atipicas: no se puede descartar HSIL

LSIL = Bajo Lesion intraepitelial escamosa de grado

HSIL = Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

IC = Intervalo de confianza

Nota 1: Colposcopia con biopsia indica una colposcopia en la que se tomé al menos una biopsia

Nota 2: Terapia cervical definitiva indica Procedimiento de Electro-Escision en Asa (LEEP); LASER-LEEP; Conizacion con bisturi
frio

Nota 3: Biopsia genital indica biopsia de la vagina, la vulva o la region genital externa

Nota 4: Terapia genital definitiva indica procedimientos quirtrgicos de escisién definitivos

Nota 5: Las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza estan ajustados por persona -tiempo de seguimiento

Ademas, la administracion de GARDASIL a una poblacion de personas de 16 a 26 afios de
edad que generalmente no habian recibido VPH redujo la incidencia de anomalias en el
Papanicolaou relacionadas con el VPH 16 y el VPH 18 (ASC-US HR positivo, LSIL o peor) en
un 92,4 % (95 % IC: 83,7 %, 97,0 %) y 96,9 % (95 % IC: 81,6 %, 99,9 %) en el estudio
FUTURE I.

Eficacia profilactica: tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 24 a 45 afios

No se ha definido un nivel minimo de anti-VPH que brinde proteccién contra la infeccién y la
enfermedad por VPH. Ademas, las respuestas inmunitarias a las vacunas suelen ser mas bajas
en las personas mayores en comparacion con las personas mas joévenes. Por lo tanto, se
realiz6 un estudio de eficacia (FUTURE IIl) para confirmar la utilidad de GARDASIL para
prevenir los canceres de cuello uterino, vulva y vagina y enfermedades relacionadas causadas
por los tipos a los que se dirige la vacuna en personas de hasta 45 afios inclusive.

GARDASIL fue muy eficaz para reducir la incidencia de infeccion persistente; CIN (cualquier
grado); y lesiones genitales externas (LEG) causadas por los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18.
GARDASIL también fue muy eficaz para reducir la incidencia de un diagnéstico de ASC-US
(Células escamosas atipicas de origen incierto) relacionado con el VPH 16/18. Significacion)
positivo para VPH de alto riesgo. Los analisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos de
VPH 6, 11, 16 y 18, se realizaron en la poblaciéon PPE. La eficacia se midi6 a partir de la visita
del Mes 7 (Tabla 6).

Sobre la base de estos hallazgos de eficacia, se puede inferir la eficacia de GARDASIL con
respecto a la prevencién del cancer cervical, vulvar y vaginal y enfermedades relacionadas en
personas de hasta 45 afios de edad inclusive.
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Tabla 6
Andlisis de la eficacia de GARDASIL en la poblacién de mujeres con EPP de 24 a 45 afios de
edad
GARDASIL Placebo % Eficacia
Punto final n NUmero n Nlmero (95% CI)
de Casos de Casos
CIN relacionada con VPH 6, 11, 16 0 18
(cualquier grado), infeccién persistente o 1,601 10* 1,599 86 88.7 (78.1, 94.8)
EGL
CIN relacionada con VPH 16 o 18 (cualquier
grado), infeccion persistente 0 EGL 1,587 8 1,571 51 84.7(67.5,93.7)
CIN relacionada con VPH 6 0 11 (cualquier
grado), infeccion persistente o EGL 1,316 2 1,316 38 94.8(79.9,99.4)
Diagnéstico de Papanicolaou relacionado
con VPH 16/18 de ASC-US Positivo para 1,565 1 1,557 27 96.3 (77.7, 99.9)
VVPH de alto riesgo

*Hubo 1 caso de NIC 2 (VPH 16 y VPH 51 identificados) en el grupo de PPE. El caso de CIN 2 fue positivo para los tipos de VPH
16 y 51 en una biopsia del Mes 18. Los 9 casos restantes en el grupo de PPE fueron puntos finales de infeccién persistente.

IC = Intervalo de confianza

ASC-US = Células escamosas atipicas de significado indeterminado

En el estudio de extension a largo plazo de FUTURE llI, se siguieron 685 mujeres de 24 a 45
afios durante la vacunacién con GARDASIL en el estudio base. En la poblacién PPE, no se
observaron casos de enfermedades por VPH (tipos de VPH 6/11/16/18 relacionados con NIC
de cualquier grado y verrugas genitales) durante 10,1 afios (mediana de seguimiento de 8,7
anos).

Eficacia profilactica: tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en nifios y hombres de 16 a 26 afios

En estudios clinicos en nifios y hombres, la eficacia se evalud utilizando los siguientes criterios
de valoracion: verrugas genitales externas; neoplasia intraepitelial (PIN) de
pene/perineal/perianal grados 1/2/3 o cancer de pene/perineal/perianal; e infeccién persistente.
El PIN de alto grado esta asociado con ciertos tipos de canceres de pene/perineal/perianal. La
infeccién persistente es un predictor de enfermedad clinica.

Los andlisis primarios de eficacia se realizaron en la poblacion de PPE. Esta poblacion
constaba de personas que recibieron las 3 vacunas en el plazo de 1 afio desde la inscripcion,
no tuvieron desviaciones importantes del protocolo del estudio y no tenian experiencia (PCR
negativa y seronegativa) para los tipos de VPH relevantes (tipos 6, 11, 16 y 18), antes de la
dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (mes 7). La eficacia se midié a partir de la visita
del mes 7.

GARDASIL fue eficaz para reducir la incidencia de lesiones genitales externas (condiloma y
PIN grados 1/2/3) y la infeccion persistente relacionada con los tipos 6, 11, 16 o 18 del VPH de
la vacuna en aquellos que fueron PCR negativos y seronegativos al inicio (Tabla 7).
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Tabla 7
Andlisis de la eficacia de GARDASIL en la poblacion de EPP de nifios y hombres de 16 a 26 afios de
edad para los tipos de VPH de la vacuna

] GARDASIL Control AAHS ] ]
Punto final N | Numero de Casos N | Namero de Casos % Eficacia (95% C)
Lesiones genitales externas relacionadas con el VPH 6, 11, 16 0 18
Lesiones genitales externas 1,394 3 1,404 32 90.6 (70.1, 98.2)
Condiloma 1,394 3 1,404 28 89.3(65.3,97.9)
PIN 1/2/3 1,394 0 1,404 4 100.0 (<0.0, 100.0)
Infeccién persistente
Relacionado %O{‘BVPH 6,11,16 1,390 21 1,402 140 85.5 (77.0, 91.3)
Relacionado con el VPH 6 1,238 5 1,242 50 90.1 (75.3, 96.9)
Relacionado con el VPH 11 1,238 1 1,242 18 94.4 (64.7, 99.9)
Relacionado con el VPH 16 1,288 13 1,268 61 79.3(61.9, 89.6)
Relacionado con el VPH 18 1,327 2 1,350 33 93.9 (76.3,99.3)

N = Numero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del mes 7
IC = Intervalo de confianza
Control AAHS = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

Eficacia profilactica: enfermedad anal causada por los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en nifios y
hombres de 16 a 26 afios de edad en el sub estudio MSM

Un sub-estudio del Protocolo 020 evalué la eficacia de GARDASIL contra la enfermedad anal
(neoplasia intraepitelial anal y cdncer anal) en una poblacion de 598 HSH. En este sub-estudio,
los casos de AIN 2/3 fueron los criterios de valoracion de eficacia utilizados para evaluar la
prevencion del cancer anal relacionado con el VPH. Los andlisis primarios de eficacia se
realizaron en la poblacién de EPP del Protocolo 020.

GARDASIL fue eficaz para reducir la incidencia de neoplasia intraepitelial anal (AIN) grados 1
(condiloma y no acuminado), 2 y 3 relacionados con vacuna contra los tipos de VPH 6, 11, 16 y
18 en aquellos nifios y hombres que fueron PCR negativos y seronegativos al inicio del estudio
(Tabla 8).

Tabla 8
Andlisis de la eficacia de GARDASIL parala enfermedad anal en la poblacién PPE de nifios y
hombres de 16 a 26 afios de edad en el subestudio HSH para tipos de VPH de la vacuna

Punto final relacionado GARDASIL AAHS Control o Efi i 0
con VPH6,11,16 0 18 N Numero de Casos N Numero de Casos % Eficacia (95% CI)
AIN 1/2/3 194 5 208 24 77.5 (39.6, 93.3)
AIN 2/3 194 3 208 13 74.9 (8.8, 95.4)
AIN 1 194 4 208 16 73.0 (16.3, 93.4)

N = Numero de individuos con al menos 1 visita de seguimiento después del mes 7
IC = Intervalo de confianza
Control AAHS = Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

Actualmente se desconoce la duracion de la proteccién contra el cancer anal. En el estudio de
extension a largo plazo del Protocolo 020, se siguieron 917 hombres de 16 a 26 afios durante
la vacunacion con GARDASIL en el estudio base. En la poblacién PPE, no se observaron
casos de verrugas genitales relacionadas con los tipos de VPH 6/11, lesiones genitales
externas relacionadas con el VPH 6/11/16/18 o NIA de alto grado relacionadas con el VPH
6/11/16/18 en HSH durante 11,5 afios (mediana de seguimiento de 9,5 afios).
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Inmunogenicidad

Ensayos para medir la respuesta inmunitaria

Se usaron ensayos especificos de tipo con estdndares especificos de tipo para evaluar la
inmunogenicidad para cada tipo de vacuna contra el VPH. Estos inmunoensayos Luminex
competitivos multiplexados (cLIA) midieron anticuerpos contra epitopos neutralizantes para
cada tipo de VPH, en lugar de los anticuerpos totales dirigidos a las VLP en la vacuna. Las
escalas para estos ensayos son Unicas para cada tipo de VPH; por lo tanto, las comparaciones
entre tipos y con otros ensayos no son significativas. Se demostré que los ensayos utilizados
para medir las respuestas inmunitarias a GARDASIL se correlacionan con la capacidad de
neutralizar los viriones vivos del VPH.

Debido a la muy alta eficacia de GARDASIL en ensayos clinicos, no ha sido posible establecer
niveles minimos de anticuerpos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 que
protejan contra enfermedad del VPH.

La inmunogenicidad de GARDASIL se evalu6 en 23 951 niflas y mujeres de 9 a 45 afios
(GARDASIL N = 12 634; placebo N = 11 317) y 5417 nifilos y hombres de 9 a 26 afos
(GARDASIL N = 3109; placebo N = 2308).

Los andlisis de inmunogenicidad primaria se realizaron en una poblacion de inmunogenicidad
por protocolo (PPI). Esta poblacion constaba de personas que eran seronegativas y negativas
en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para los tipos de VPH relevantes en el
momento de la inscripcién, permanecieron negativas en la PCR del VPH para los tipos de VPH
relevantes hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7), recibieron las 3 vacunas y no no
desviarse del protocolo del estudio de manera que pueda interferir con los efectos de la
vacuna.

La inmunogenicidad se midid6 mediante (1) el porcentaje de individuos que eran seropositivos
para anticuerpos contra el tipo de VPH de la vacuna relevante y (2) el titulo medio geométrico
(GMT).

Respuesta inmunitaria a GARDASIL en el Mes 7 en nifias y mujeres de 9 a 45 afios (Punto de
tiempo que se aproxima al pico de inmunogenicidad)

En la poblacion PPI de 9 a 45 afios, seropositividad en el Mes 7 varié del 96,4 % al 99,9 % en
los 4 tipos de vacunas y en las poblaciones definidas por rango de edad. Los GMT anti-VPH
para todos los tipos disminuyeron con la edad (Tabla 9). Se esperaba este hallazgo, ya que las
respuestas inmunitarias a las vacunas generalmente disminuyen con la edad en el momento de
la vacunacion. La eficacia de GARDASIL se mantuvo alta a pesar de la disminuciéon observada
relacionada con la edad en las GMT anti-VPH.
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Tabla 9
Resumen del porcentaje de seroconversion y GMT cLIA anti-VPH en el mes 7 en la
poblaciéon PPI* de nifilas y mujeres de 9 a 45 afios de edad

% Seropositivo GMT

Poblacion N** n* (95% CI) (95% CI) mMUt/mL
Anti-VPH 6
Nifias de 9 a 15 afios 1,122 917 99.9 (99.4, 100.0) 929.2 (874.6, 987.3)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios 9,859 | 3,329 99.8 (99.6, 99.9) 545.0 (530.1, 560.4)
Mujeres de 27 a 34 afios 667 439 98.4 (96.7, 99.4) 435.6 (393.4, 482.4)
Mujeres de 35 a 45 afios 957 644 98.1 (96.8, 99.0) 397.3 (365.2, 432.2)
Anti-VPH 11
Nifias de 9 a 15 afios 1,122 917 99.9 (99.4, 100.0) | 1,304.6 (1,224.7, 1,389.7)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios 9,859 | 3,353 99.8 (99.5, 99.9) 748.9 (726.0, 772.6)
Mujeres de 27 a 34 afios 667 439 98.2 (96.4, 99.2) 577.9 (523.8, 637.5)
Mujeres de 35 a 45 afios 957 644 97.7 (96.2, 98.7) 512.8 (472.9, 556.1)
Anti-VPH 16
Nifias de 9 a 15 afios 1,122 915 99.9 (99.4, 100.0) | 4,918.5 (4,556.6, 5,309.1)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios 9,859 | 3,249 | 99.8(99.6,100.0) | 2,409.2 (2,309.0, 2,513.8)
Mujeres de 27 a 34 afios 667 435 99.3(98.0,99.9) | 2,342.5(2,119.1, 2,589.6)
Mujeres de 35 a 45 afios 957 657 98.2 (96.8,99.1) | 2,129.5(1,962.7, 2,310.5)
Anti-VPH 18
Nifias de 9 a 15 afios 1,122 922 99.8 (99.2, 100.0) 1,042.6 (967.6, 1,123.3)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios 9,859 | 3,566 99.4 (99.1, 99.7) 475.2 (458.8, 492.1)
Mujeres de 27 a 34 afios 667 501 98.0 (96.4, 99.0) 385.8 (347.6, 428.1)
Mujeres de 35 a 45 afios 957 722 96.4 (94.8, 97.6) 324.6 (297.6, 354.0)

*La poblacion de PPI consistia en personas que recibieron las 3 vacunas dentro de los rangos de dias predefinidos, no
tuvieron desviaciones importantes del protocolo del estudio, cumplieron con los criterios predefinidos para el intervalo
entre la visita del Mes 6 y el Mes 7, y no eran ingenuos (PCR negativo). y seronegativo) a los tipos de VPH pertinentes
(tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).

**Numero de individuos aleatorizados al respectivo grupo de vacunacién gue recibieron al menos 1 inyeccién

***NUumero de individuos que contribuyeron al andlisis

fmMU = unidades mili-Merck

IC = Intervalo de confianza

Respuesta inmunitaria a GARDASIL en el Mes 7 en nifilos y hombres de 9 a 26 afios de edad
(Punto de tiempo que se aproxima al pico de inmunogenicidad)

En la poblacion PPI de 9 a 26 afios de edad, la seropositividad en el Mes 7 oscilé entre 97,4 %
al 99,9 % en los 4 tipos de vacunas y en las poblaciones definidas por rango de edad. Los GMT
anti-VPH para todos los tipos disminuyeron con la edad (Tabla 10). Se esperaba este hallazgo,
ya que las respuestas inmunitarias a las vacunas generalmente disminuyen con la edad en el
momento de la vacunacion. La eficacia de GARDASIL se mantuvo alta a pesar de la
disminucion observada relacionada con la edad en las GMT anti-VPH.
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Tabla 10
Resumen del porcentaje de seroconversion y GMT cLIA anti-VPH en el mes 7 en la
poblaciéon PPI* de nifios y hombres de 9 a 26 afios de edad

% Seropositivo GMT

Poblacion N** n* (95% CI) (95% CI) mMUt/mL
Anti-VPH 6
Nifios de 9 a 15 afios 1,072 884 99.9 (99.4, 100.0) 1,037.5 (963.5,1,117.3)
Nifios y hombres de 16 a 26 afios 2,026 | 1,093 98.9 (98.1, 99.4) 447.8 (418.9, 478.6)
Anti-VPH 11
Nifios de 9 a 15 afios 1,072 885 99.9 (99.4, 100.0) | 1,386.8(1,298.5,1,481.0)
Nifios y hombres de 16 a 26 afios 2,026 | 1,093 99.2 (98.4, 99.6) 624.3 (588.4, 662.3)
Anti-VPH 16
Nifios de 9 a 15 afios 1,072 882 99.8 (99.2, 100.0) | 6,056.5 (5,601.3,6,548.7)
Nifios y hombres de 16 a 26 afios 2,026 | 1,136 98.8 (97.9,99.3) | 2,403.3(2,243.4, 2,574.6)
Anti-VPH 18
Nifios de 9 a 15 afios 1,072 887 99.8 (99.2,100) | 1,357.4 (1,249.4,1,474.7)
Nifios y hombres de 16 a 26 afios 2,026 | 1,175 97.4 (96.3, 98.2) 402.6 (374.6, 432.7)

*La poblacién de PPI consistia en personas que recibieron las 3 vacunas dentro de los rangos de dias predefinidos, no
tuvieron desviaciones importantes del protocolo del estudio, cumplieron con los criterios predefinidos para el intervalo
entre la visita del Mes 6 y el Mes 7, y no eran ingenuos (PCR negativo). y seronegativo) a los tipos de VPH pertinentes
(tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).

**Numero de individuos aleatorizados al respectivo grupo de vacunacién gue recibieron al menos 1 inyeccion

***NUumero de individuos que contribuyeron al andlisis

fmMU = unidades mili-Merck

IC = Intervalo de confianza

Extrapolando la eficacia de GARDASIL en adultos a adolescentes

Un estudio clinico comparé las respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18
en nifias adolescentes de 10 a 15 afios con respuestas en Nifias y mujeres de 16 a 23 afos.
Entre las nifias y mujeres que recibieron GARDASIL, entre el 99,1 % y el 100 % se volvieron
seropositivas para los anticuerpos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 1 mes
después de la dosis 3. Respuestas anti-VPH en 10 a Las adolescentes de 15 afios fueron
significativamente superiores a las observadas en nifias y mujeres de 16 a 23 afios.

Se observaron resultados similares en una comparacion de las respuestas anti-VPH 1 mes
después de la dosis 3 entre nifias adolescentes de 9 a 15 afios con respuestas anti-VPH en
nifas y mujeres de 16 a 26 afios en la base de datos combinada de estudios de
inmunogenicidad para GARDASIL.

Se compararon las respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 (TGP)
entre varones adolescentes de 9 a 15 afios y adolescentes de 16 a 26 afios. muchachos y
hombres. Entre las personas que recibieron GARDASIL, entre el 97,4 % y el 99,9 % se
volvieron seropositivos para los anticuerpos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH
18 1 mes después de la dosis 3. Respuestas anti-VPH en 9 a 15 afios Los adolescentes
varones de 16 a 26 afos fueron significativamente superiores a los observados en nifios y
hombres de 16 a 26 afios.

Sobre la base de este puente de inmunogenicidad, la eficacia de GARDASIL en nifias
adolescentes de 9 a 15 afios es comparable a la eficacia de GARDASIL observada en nifias y
mujeres de 16 a 26 afios. Ademas, la eficacia de GARDASIL en nifios adolescentes de 9 a 15
afios es comparable a la eficacia de GARDASIL observada en estudios en nifios y hombres de
16 a 26 afios.
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En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 018, se siguieron 369 nifias y 326 nifios

de 9 a 15 afios durante la vacunacién con GARDASIL en el estudio base. En la poblacion PPE:
* en nifias, no se observaron casos de enfermedades por VPH (tipos de VPH 6/11/16/18
relacionados con NIC de cualquier grado y verrugas genitales) durante 10,7 afios (mediana
de seguimiento de 10,0 afios).

* en los niflos, no se observaron casos de enfermedades por VPH (tipos de VPH 6/11/16/18
lesiones genitales externas relacionadas) durante 10,6 afios (mediana de seguimiento de
9,9 anos).

Persistencia de la respuesta inmune a GARDASIL

No se ha establecido la duracion de la inmunidad luego de un programa completo de
inmunizaciéon con GARDASIL.

En el Protocolo 007, se observaron picos de GMT de anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y
anti-VPH 18 en el Mes 7. Los GMT disminuyeron hasta el Mes 24 y luego, en general, se
estabilizaron hasta al menos el Mes 60 (ver Figura 3).

Figura 3
Persistencia de las respuestas anti-VPH después de un régimen de 3 dosis de GARDASIL
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Un subconjunto de personas inscritas en los estudios de Fase Il fue objeto de un seguimiento
a largo plazo para determinar la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia. Se utilizé el
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inmunoensayo Total IgG Luminex (IgG LIA) para evaluar la persistencia de la respuesta
inmunitaria ademas de cLIA.

En todas las poblaciones (mujeres de 9 a 45 afios, hombres de 9 a 26 afos), se observaron
picos de GMT cLIA anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el Mes 7.
Posteriormente, los GMT disminuyeron durante los meses 24 a 48 y luego, en general, se
estabilizaron. La duracion de la inmunidad después de una serie de 3 dosis se ha observado
hasta 14 afios después de la vacunacion.

Nifias y nifios vacunados con GARDASIL a los 9-15 afios de edad en el estudio base del
Protocolo 018 fueron seguidos en un estudio de extension. Segun el tipo de VPH, el 60-96% y
el 78-98% de los sujetos fueron seropositivos para cLIA e IgG LIA, respectivamente, 10 afios
después de la vacunacion (consulte la Tabla 11).

Tabla 11

Datos de inmunogenicidad a largo plazo (poblaciéon por protocolo) basados en el porcentaje de

sujetos seropositivos medidos por cLIA e lgG LIA (Protocolo 018) alos 10 afios, en nifias y nifios
de 9 a 15 afios de edad

CLIA IgG LIA

% de sujetos % de sujetos
Seropositivos Seropositivos

n n

VPH 6 409 89% 430 93%
VPH 11 409 89% 430 90%
VPH 16 403 96% 426 98%
VPH 18 408 60% 429 78%

Las mujeres vacunadas con GARDASIL entre los 16 y los 23 afios de edad en el estudio base
FUTURE Il fueron seguidas en un estudio de extension. Catorce afios después de la
vacunacion, el 91 %, 91 %, 98 % y 52 % eran seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH
16 y anti-VPH 18 en el cLIA, respectivamente, y el 98 %, 98 %, El 100% y el 94% fueron
seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el 1gG LIA,
respectivamente.

Las mujeres vacunadas con GARDASIL a los 24-45 afos de edad en el estudio base FUTURE
[l fueron seguidas en un estudio de extension. Diez afios después de la vacunacion, el 79 %,
85 %, 94 % y 36 % eran seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en
el cLIA, respectivamente, y el 86 %, 79 %, El 100% y el 83% fueron seropositivos anti-VPH 6,
anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el IgG LIA, respectivamente.

Los hombres vacunados con GARDASIL a los 16-26 afios de edad en el estudio base del
Protocolo 020 fueron seguidos en un estudio de extension. Diez afios después de la
vacunacion, el 79 %, 80 %, 95 % y 40 % eran anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH
18 seropositivos en el cLIA, respectivamente, y el 92 %, 92 %, El 100% y el 92% fueron anti-
VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 seropositivos en el IgG LIA, respectivamente.

En estos estudios, las personas que eran seronegativas para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-
VPH 16 y anti-VPH 18 en cLIA todavia estaban protegidas contra la enfermedad clinica
después de un seguimiento de 14 afios para mujeres de 16 a 23 afios, 10 afios para mujeres
de 24 a 45 afios y 10 afios para hombres de 16 a 26 afios.
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Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmunitaria)
Se observé evidencia de una respuesta anamnésica en individuos vacunados que eran
seropositivos a tipos de VPH relevantes antes de la vacunacion.

En un estudio para evaluar la capacidad de inducir la memoria inmunoldgica, a las personas
gue recibieron una serie primaria de vacunas de 3 dosis se les administré una dosis de desafio
de GARDASIL 5 afos después del inicio de la vacunacién. Estos individuos exhibieron una
respuesta anamnésica rapida y fuerte que superé los GMT anti-VPH observados 1 mes
después de la dosis 3 (mes 7). Las GMT 1 semana después de la dosis de desafio fueron 0,9,
2,2, 1,2y 1,4 veces mas altas que las GMT posteriores a la 3 dosis para los tipos 6, 11, 16 y
18, respectivamente (Tabla 11). Las GMT 1 mes después de la dosis de desafio fueron 1,3,
4,2, 1,5y 1,7 veces mas altas que las GMT posteriores a la dosis 3 para los tipos 6, 11, 16 y 18
respectivamente (Tabla 12). Una semana después de la dosis de desafio, el 87,2 %, el 94,9 %,
el 86,4 % y el 95,2 % de las personas tenian GMT de anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y
anti-VPH 18 superiores a las detectadas en el mes 60

Ademas, un subconjunto de personas que recibieron una serie primaria de vacunas de 3 dosis
se volvieron nominalmente seronegativas contra el VPH 18 en el mes 60. Aunque estas
personas eran nominalmente seronegativas contra el VPH 18, no hubo casos de VPH 18-
enfermedades relacionadas fueron detectadas entre estos individuos. También mostraron
memoria inmunolégica: cuando a estas personas se les administré una dosis de desafio de
GARDASIL (en el Mes 60), el 93 % y el 97 % se volvieron seropositivos contra el VPH 18 1
semana y 1 mes después del desafio, respectivamente; El 73 % tenia niveles de anti-VPH 18 1
mes después del desafio que eran mas altos que su nivel de anti-VPH 18 del Mes 7 (1 mes
después de la dosis 3).

Tabla 12
Comparacion de respuestas de anticuerpos contra el VPH en el mes 7, mes 60, 1 semana después
de ladosis de desafio y 1 mes después de la dosis de desafio para GARDASIL en la poblacién por
protocolo de extensién*

Tiempo n GMT** 95% Cambio de
Posdosis (mMU/mL) Intervalo de pliegue
confianza Del mes 7

VPH 6

Mes 7 80 549.2 (460.6, 654.7) -

Mes 60 (Pre-reto) 79 67.7 (53.5, 85.7) -

Mes 60 + 1 semana Post-reto 79 503.3 (344.2,736.1) 0.9

Mes 61 (Post-reto) 80 693.2 (451.9, 1,063.3) 13
VPH 11

Mes 7 80 635.5 (521.3,774.9) -

Mes 60 (Pre-reto) 79 70.1 (52.5,93.7) -

Mes 60 + 1 semana Post-reto 79 1,4175 (1,009.0, 1,991.4) 22

Mes 61 (Post-reto) 80 2,652.4 (1,956.7, 3,595.3) 4.2
VPH 16

Mes 7 82 3,870.0 (3,157.0, 4,744.0) -

Mes 60 (Pre-reto) 82 404.2 (312.9,522.1) -

Mes 60 + 1 semana Post-reto 81 4,466.4 (3,095.2, 6,445.0) 1.2

Mes 61 (Post-reto) 81 5,714.0 (3,829.7, 8,525.4) 15
VPH 18

Mes 7 86 741.2 (576.8, 952.4) -

Mes 60 (Pre-reto) 85 447 (31.8,62.8) -

Mes 60 + 1 semana Post-reto 84 1,033.2 (753.9, 1,415.8) 14

Mes 61 (Post-reto) 86 1,230.0 (904.5, 1,672.5) 1.7

*La poblacion de extension por protocolo incluye a todos los individuos de extension que recibieron 3 inyecciones primarias de
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GARDASIL y desafio de antigeno de GARDASIL en el mes 60, fueron seronegativos y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
negativa en el dia 1 para los tipos de VPH de la vacuna respectiva, PCR negativa hasta el mes 60 a los respectivos tipos de VPH
de la vacuna, y tenia datos de serologia vélidos 4 semanas después del desafio.

*GMT=Titulo medio geométrico en mMU/mL (mMU = unidades mili-Merck)

Flexibilidad del esquema

Todos los individuos evaluados en las poblaciones de PPE de los estudios de Fase Il y Il
recibieron el régimen de 3 dosis de GARDASIL dentro de un periodo de 1 afio,
independientemente del intervalo entre dosis. Un analisis de los datos de la respuesta
inmunitaria 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 la dosis 3 (es decir, del mes 4
al mes 8 en el régimen de vacunacion) no afectan sustancialmente las respuestas inmunitarias
a GARDASIL (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

Respuestas inmunitarias a GARDASIL utilizando un programa de 2 dosis

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 (en 0, 6 meses) fue no inferior a la respuesta
inmune en mujeres de 16 a 26 afos (n=310) que recibieron 3 dosis de GARDASIL (alos 0, 2, 6
meses).

A los 36 meses de seguimiento, el GMT en nifias (2 dosis) fue no inferior al GMT en mujeres (3
dosis) para los 4 tipos de VPH.

La duracién de la inmunidad después de un programa de 2 dosis se ha observado hasta 10
afos después de la vacunacion. A los 120 meses de seguimiento, el GMT en nifias (2 dosis, n
= 35) no fue inferior al GMT en mujeres (3 dosis, n = 30) para los 4 tipos de VPH. Entre las
nifias que recibieron 2 dosis de la vacuna, las tasas de seropositividad fueron >95 % para
VPHG6, 11y 16, y >80 % para VPH 18, en cLIA.

Estudios con otras vacunas

HB-VAX Il [vacuna contra la hepatitis B (recombinante)]

La seguridad e inmunogenicidad de la coadministraciéon de GARDASIL con HB-VAX Il [vacuna
contra la hepatitis B (recombinante)] (misma visita, inyecciones en sitios separados) se
evaluaron en un estudio aleatorizado de 1871 mujeres de 16 a 24 afos de edad en el momento
de la inscripcién. La respuesta inmunitaria y el perfil de seguridad de HB-VAX Il [vacuna contra
la hepatitis B (recombinante)] y GARDASIL fueron similares, ya sea que se administraran en la
misma visita o en una visita diferente.

Repevax [Vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular) y la
poliomielitis (inactivada), (adsorbida, contenido reducido de antigenos)]

La seguridad e inmunogenicidad de la coadministracion de GARDASIL con Repevax [Difteria,
tétanos, Vacuna contra la tos ferina (componente acelular) y la vacuna contra la poliomielitis
(inactivada), (adsorbida, contenido reducido de antigenos)] (misma visita, inyecciones en sitios
separados) se evaluaron en un estudio aleatorizado de 843 nifios y nifias de 11 a 17 afios de
edad en el momento de la inscripciéon. La administracion concomitante de GARDASIL con
Repevax [vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular) y la
poliomielitis (inactivada) (contenido reducido de antigenos adsorbido)] no interfiere con la
respuesta de anticuerpos a ninguno de los componentes de ninguna de las vacunas. Ademas,
el perfil de seguridad fue generalmente similar (ver REACCIONES ADVERSAS, Administracién
concomitante con otras vacunas).
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Menactra [vacuna antimeningocécica (grupos A, C, Y y W-135) polisacérida con toxoide
diftérico conjugado] y Adacel [vacuna adsorbida con toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido
y tos ferina acelular (Tdap)]

La seguridad y la inmunogenicidad de administracion conjunta de GARDASIL con Menactra
[vacuna conjugada de toxoide diftérico polisacarido meningococico (grupos A, C, Y y W-135)] y
Adacel [vacuna adsorbida con toxoide tetéanico, toxoide diftérico reducido y tos ferina acelular
(Tdap)] (misma visita, inyecciones en sitios separados) se evaluaron en un estudio aleatorizado
de 1040 nifios y niflas de 11 a 17 afios de edad en el momento de la inscripcion. La
administracién concomitante de GARDASIL con Menactra [vacuna antimeningocdécica (grupos
A, C, Y y W-135) conjugada con toxoide diftérico polisacarido] y Adacel [vacuna adsorbida con
toxoide teténico, toxoide diftérico reducido y tos ferina acelular (Tdap)] no interfiere con el
anticuerpo respuesta a cualquiera de los componentes de cualquiera de las vacunas. Ademas,
el perfil de seguridad fue generalmente similar (ver REACCIONES ADVERSAS, Administracion
concomitante con otras vacunas).

PARTE IV. INFORMACION NO CLINICA

| XVI. TOXICOLOGIA ANIMAL

|XVIa. Toxicidad aguda y subaguda

Los estudios de toxicidad de dosis Unica (aguda) en ratones y ratas no mostraron evidencia de
toxicidad. Las dosis administradas fueron de 56 mcg de proteina total para ratones, lo que
corresponde a aproximadamente 1200 veces la dosis humana proyectada, y de 112 mcg de
proteina total para ratas, lo que corresponde a aproximadamente 300 veces la dosis humana
proyectada.

Un estudio de toxicidad de 3 dosis (subaguda) en ratones mostré una respuesta inflamatoria
mixta en el lugar de la inyeccién e hiperplasia en los ganglios linfaticos que drenan, pero no
hubo cambios significativos en los tejidos evaluados mediante exadmenes histomorfol6gicos. La
dosis administrada a los ratones fue de 56 mcg de proteina total, lo que corresponde a un
exceso de aproximadamente 1450 veces en relacion con la dosis humana proyectada.

XVIb. Tolerancia local

Un estudio de irritacion intramuscular (tolerancia local) en conejos mostr6é que la vacuna causoé
una irritacion muy leve a moderada en el lugar de la inyeccién. La irritacién fue similar o
ligeramente mayor que la del control de placebo con adyuvante de aluminio segun lo evaluado
mediante examenes histomorfoldgicos. La dosis administrada para conejos oscilé entre 120 y
280 mcg de proteina total, lo que corresponde a un exceso de aproximadamente 20 a 40 veces
en relacion con la dosis humana proyectada.

XVic. Carcinogénesis y mutagénesis

No se ha evaluado el potencial de GARDASIL para causar carcinogenicidad o genotoxicidad.
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|XVId. Toxicologia Reproductiva

GARDASIL administrado a ratas hembra en una dosis de 120 mcg de proteina total, que
corresponde a un exceso de aproximadamente 300 veces en relacion con la dosis humana
proyectada, no tuvo efectos sobre el apareamiento, la fertiidad o la supervivencia
embrionaria/fetal.

GARDASIL administrado a ratas macho en una dosis de 120 mcg de proteina total, que
corresponde a un exceso de aproximadamente 200 veces en relacion con la dosis humana
proyectada, no tuvo efectos sobre el rendimiento reproductivo, incluida la fertilidad, el conteo de
espermatozoides y la motilidad de los espermatozoides, y no hubo cambios macroscépicos o
histomorfolégicos relacionados con la vacuna en los testiculos ni efectos en el peso de los
testiculos.

XVle. Toxicologia del desarrollo

GARDASIL administrado a ratas hembra en una dosis de 120 mcg de proteina total, que
corresponde a un exceso de aproximadamente 300 veces en relacién con la dosis humana
proyectada, no mostré evidencia de toxicidad en el desarrollo segun lo evaluado por la
supervivencia embrionaria/fetal, el peso corporal fetal y el estado externo del feto. Morfologia
visceral, coronal o esquelética. Ademas, no hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre
los signos de desarrollo, el comportamiento, el rendimiento reproductivo o la fertilidad de las
crias.

Los anticuerpos contra los 4 tipos de VPH se transfirieron a la descendencia durante la

gestacion y posiblemente durante la lactancia. Los anticuerpos transferidos pasivamente
permanecieron hasta el dia 77 posnatal, cuando se midieron por Gltima vez.

PARTE V. INFORMACION DE CMC

| XVII. QUIMICA

La vacuna tetravalente de particulas similares al virus del papiloma humano (vacuna VPH VLP)
es una suspension liquida estéril preparada a partir de particulas similares a virus (VLP)
altamente purificadas de la proteina de la capside principal recombinante (L1) de los tipos 6,
11, 16 y 16 de VPH. 18. Las proteinas L1 se producen mediante fermentaciones separadas en
Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895) recombinante y se autoensamblan en
VLP. Las VLP para cada tipo se purifican y se adsorben en un adyuvante que contiene aluminio
(sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo). La vacuna tetravalente de VLP contra el VPH se
prepara combinando las VLP adsorbidas de cada tipo de VPH, la formulacién adyuvante que
contiene aluminio y un tampén.
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[ XVIIl. COMPOSICION

|XV|IIa. Ingredientes activos

GARDASIL es una preparacion estéril para administracién intramuscular. Cada dosis de 0,5 mL
contiene aproximadamente 20 mcg de proteina L1 tipo 6, 40 mcg de proteina L1 tipo 11, 40
mcg de proteina L1 Tipo 16 y 20 mcg de proteina L1 tipo 18.

XVIlIb. Ingredientes inactivos

Cada dosis de 0,5 mL de la vacuna contiene aproximadamente 225 mcg de aluminio (sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo como adyuvante), 9,56 mg de cloruro de sodio, 0,78 mg de L
histidina, 50 mcg de polisorbato 80, 35 mcg de borato de sodio y agua inyectable. El producto
no contiene conservantes ni antibioticos.

XIX. ALMACENAMIENTO

Almacenar refrigerado de 2 a 8°C (36 a 46°F). No congelar. Proteger de la luz.

GARDASIL debe administrarse lo antes posible después de sacarlo de la refrigeracion.
GARDASIL puede estar fuera de refrigeracion (a temperaturas de 25 °C/77 °F o menos), por un
tiempo total de no mas de 72 horas.

Vida util

36 meses.

XX. DISPONIBILIDAD

GARDASIL esté disponible:
Caja x 1 vial x 0,5 mL + prospecto
Caja x 10 viales x 0,5 mL + prospecto
Caja x 1 blister pack (1 jeringa prellenada x 0,5 mL + aguja + émbolo) +
prospecto
Caja x 10 blisteres packs (1 jeringa prellenada x 0,5 mL + aguja + émbolo) +
prospecto

No todas las presentaciones comerciales estan disponibles en el mercado.



