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PARTE I: INFORMACION DE EFICACIA

1. INDICACIONES Y USO

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

GARDASIL 9 esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

e Cancer cervical, vulvar, vaginal y anal causados por el VPH tipos 16, 18, 31, 33,
45, 52y 58.
e Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por el VPH tipos 6 y 11.

Y las infecciones y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:

¢ 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 1 y NIVa grado 1

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

GARDASIL 9 esté indicado en nifios y hombres de 9 afios de edad en adelante para la
prevencidén de cancer anal, lesiones precancerosas o displasicas anales; lesiones
genitales externas (incluyendo verrugas genitales) e infecciones persistentes causadas
por el VPH.

GARDASIL 9 esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

e Cancer anal causados por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58
e Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por el VPH tipos 6 y 11

E infecciones persistentes y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas
por el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:

¢ Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2 y 3.
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2. DOSIS Y ADMINISTRACION

21 General
Dosificacion

GARDASIL 9 debe administrarse intramuscularmente como 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 de la primera dosis

Se anima a los individuos a que se adhieran al programa de vacunaciéon de 0, 2, y 6
meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en individuos que
han recibido las 3 dosis dentro de un periodo de 1 afio. La segunda dosis se debe
administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera dosis se debe
administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben
administrarse dentro de un periodo de 1 afio.

Alternativamente, en los individuos 9 a 14 anos de edad, GARDASIL 9 puede ser
administrado de acuerdo a un programa de 2 dosis; la segunda dosis debe administrarse
entre 5 y 13 meses después de la primera dosis. Si la segunda dosis de la vacuna es
administrada antes de 5 meses después de la primera dosis, una tercera dosis debe
administrarse siempre.

El uso de GARDASIL 9 debe estar en acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Método de Administracion

GARDASIL 9 se debe administrar intramuscularmente en la region deltoidea del brazo o
en el area anterolateral superior del muslo.

GARDASIL 9 no se debe inyectar intravascularmente. Tampoco se ha estudiado la
administracion subcutanea ni intradérmica. Estos métodos de administracion no son
recomendados.

2.2 Administracion de GARDASIL 9 en individuos que han sido previamente
vacunados con GARDASIL

Se recomienda que las personas que reciben una primera dosis de GARDASIL 9
completen el ciclo de vacunacién con GARDASIL 9.

Los estudios que utilizan un régimen mixto (intercambiabilidad) de vacunas contra el VPH
no se realizaron para GARDASIL 9.
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Si se toma la decisidbn de administrar GARDASIL 9 después de recibir 3 dosis de
GARDASIL, debe haber un intervalo de al menos 12 meses entre la finalizacién de la
vacunacion con GARDASIL vy el inicio de la vacunacion con GARDASIL 9.

3. INSTRUCCIONES DE USO

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

Agitar bien antes de usar. Es necesario agitacion vigorosa inmediatamente antes de la
administracion para mantener la suspension de la vacuna.

Después de agitar vigorosamente, GARDASIL 9 es un liquido blanco y turbio. Los
medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas y decoloracién antes de su administracién. Desechar el producto si presenta
particulas o si existe decoloracién.

Uso del Vial de Dosis Unica

Para viales de un solo uso, se debe utilizar una jeringa y aguja estériles nuevas para cada
individuo. Retirar la dosis de 0.5 mL de vacuna del vial de dosis Unica usando una aguja y
jeringa estériles libres de preservantes, antisépticos y detergentes. Una vez que el vial de
dosis Unica haya sido penetrado, la vacuna extraida se debera usar inmediatamente y el
vial se debera desechar.

Uso de la Jeringa Prellenada

La jeringa prellenada es para un solo uso y no debe ser utilizada por mas de un individuo.
Inyectar todo el contenido de la jeringa.

PARTE II: INFORMACION DE SEGURIDAD

4, CONTRAINDICACIONES

GARDASIL 9 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad ya sea a GARDASIL
9 o GARDASIL® o a cualquiera de los componentes inactivos en cualquiera de las
vacunas.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después de
recibir una dosis de GARDASIL 9 o GARDASIL no deben recibir mas dosis de GARDASIL
9.

5. PRECAUCIONES

Como es el caso de cualquier vacuna, la vacunacion con GARDASIL 9 no puede asegurar
la proteccion en todos los receptores de la vacuna.
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Esta vacuna no esta destinada a ser usada para el tratamiento de lesiones genitales
externas activas; cancer cervical, vulvar, vaginal y anal; 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, el tratamiento médico apropiado siempre
debe estar facilmente disponible en caso de reacciones anafilacticas raras después de la
administracion de la vacuna.

El sincope (desmayo), puede seguir después de cualquier vacunacioén, especialmente en
adolescentes y adultos joévenes. El sincope, a veces asociado con la caida, se ha
producido después de la vacunacioén contra el VPH. Por lo tanto, los pacientes vacunados
deben ser cuidadosamente observados por aproximadamente 15 minutos después de la
administracién de GARDASIL 9.

La decisiébn para administrar o retrasar la vacunacion debido a una enfermedad febril
actual o reciente depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y de su
etiologia. La fiebre baja en si y la infeccion leve de las vias respiratorias superiores
generalmente no son contraindicaciones para la vacunacion.

Los individuos con respuesta inmunitaria deficiente, ya sea por el uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) u otras causas, podrian tener reducida la respuesta de los anticuerpos a la
inmunizacién activa [Ver 6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION, 6.3 Uso con Esteroides y 7 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS,
7.5 Individuos Inmunocomprometidos.]

Esta vacuna debera administrarse con precaucion a los individuos con trombocitopenia o
algun trastorno de coagulacion debido a que puede ocurrir hemorragia después de una
administracién intramuscular en estos individuos.

6. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

6.1 Uso con Otras Vacunas

Los resultados de los estudios clinicos indican que GARDASIL 9 se puede administrar
concomitante (en un lugar diferente de inyeccién) con Menactra [Vacuna Conjugada
contra el Meningococo (Grupos A, C, Y y W-135) y el Polisacarido del Toxoide de la
Difteria], Adacel [Vacuna Adsorbida contra el Toxoide del Tétanos, Toxoide Reducido de
la Difteria y la Tos ferina Acelular (Tdap)] y Repevax [Vacuna contra la Difteria, Tétanos,
Tos ferina (componente acelular) y Poliomielitis (inactivada) (contiene antigeno(s)
reducido(s) y adsorbidos)] (dTap-IPV).

6.2 Uso con Anticonceptivos Hormonales
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En 7269 mujeres (16 a 26 afios de edad, de Protocolos 001 y 002), el 60.2% utiliza
anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacién de los estudios clinicos. El
uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar el tipo de respuestas inmunes
especificas para GARDASIL 9.

6.3 Uso con Esteroides

Las terapias inmunosupresoras, incluyendo la irradiacion, antimetabolitos, agentes
alquilantes, farmacos citotoxicos, y corticosteroides (utilizado en dosis mayores a las
fisiologicas), pueden reducir la respuesta inmune a las vacunas. [Ver 7 USO EN
POBLACIONES ESPECIFICAS, 7.5 Individuos Inmunocomprometidos.]

7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

71 Embarazo
Estudios en Ratas Hembras

Los estudios de reproduccion se han realizado en ratas hembras a una dosis de
aproximadamente 240 veces la dosis humana (base mg/kg) y no han revelado evidencia
de alteracion de la fertilidad femenina o dafio al feto debido a GARDASIL 9.

Una evaluacion del efecto de GARDASIL 9 en el desarrollo embrio-fetal, se realiz6 en
estudios pre y post-destete utilizando ratas. No se observaron efectos adversos sobre
apareamiento, fertilidad, embarazo, parto, lactancia, desarrollo embrio-fetal o pre y post-
destete. No se evidenciaron malformaciones fetales relacionadas con la vacuna u otra
evidencia de teratogénesis. Ademas, no hubo efectos relacionados con el tratamiento
sobre signos del desarrollo, comportamiento, funcion reproductiva o fertilidad de las crias.
GARDASIL 9 indujo una respuesta de anticuerpos especificos contra los tipos de VPH 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en ratas embarazadas después de una o mdultiples
inyecciones intramusculares. Los anticuerpos contra todos los 9 tipos de VPH fueron
transmitidos a las crias durante el periodo de gestacion y la lactancia.

Estudios Clinicos en Seres Humanos

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los datos de
mas de 1,000 exposiciones durante el embarazo a GARDASIL 9 en estudios clinicos y
experiencia posterior a la comercializacidn no demuestran un aumento asociado con la
vacuna en el riesgo de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos cuando se
administra GARDASIL 9 durante el embarazo. Estos embarazos ocurrieron en mujeres
que estaban embarazadas en el momento de la vacunacién o quedaron embarazadas
durante el periodo de seguimiento en los estudios clinicos. Como medida de precaucién
se debe evitar la administracion de GARDASIL 9 durante el embarazo. Se debe
recomendar a las mujeres que queden embarazadas o planeen quedar embarazadas
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durante la serie de vacunacion que interrumpan o pospongan el régimen de vacunacion
hasta que finalice el embarazo.

En estudios clinicos, las mujeres se sometieron a suero o pruebas de embarazo en orina
antes de la administracion de GARDASIL 9. Las mujeres que resultaron estar
embarazadas antes de la finalizacion de un régimen de 3 dosis de GARDASIL 9 fueron
instruidas para diferir la finalizacion de su régimen de vacunacion hasta la resolucion del
embarazo.

La proporcién general de embarazos que ocurren en cualquier momento durante los
estudios que dieron lugar a un resultado adverso definido como los nimeros combinados
de aborto espontaneo, muerte fetal tardia y casos de anomalias congénitas con respecto
al numero total de los resultados del embarazo para el que se conoce el resultado (y
excluyendo terminaciones electivas), fue de 12.9% (174/1353) en las mujeres que
recibieron GARDASIL 9 y 14.4% (187/1303) en las mujeres que recibieron GARDASIL.
Las proporciones de los resultados adversos observados fueron consistentes con los
resultados del embarazo observados en la poblacion general.

Se realizaron sub-analisis adicionales para evaluar los embarazos con un inicio estimado
dentro de los 30 dias 0 mas de 30 dias a partir de la administracion de una dosis de
GARDASIL 9 o0 GARDASIL. Para los embarazos con inicio estimado dentro de los 30 dias
de la vacunacién, no se observaron casos de anomalia congénita en mujeres que
recibieron GARDASIL 9 o GARDASIL. En los embarazos con inicio de mas de 30 dias
después de la vacunacion, se observaron 30 y 24 casos de anomalia congénita en
mujeres que recibieron GARDASIL 9 y GARDASIL, respectivamente. Los tipos de
anomalias observadas fueron consistentes (independientemente de cuando se produjo el
embarazo en relacion con la vacunacion) con los observados generalmente en los
embarazos en la poblacién general.

Experiencia Post-comercializaciéon

Un registro de embarazos de seis afios para GARDASIL 9 inscribié a 185 mujeres que
estuvieron expuestas inadvertidamente a GARDASIL 9 dentro de un mes antes del ultimo
periodo menstrual (FUM) o en cualquier momento durante el embarazo, 180 de las cuales
fueron seguidas prospectivamente. Después de excluir las interrupciones electivas (n=1),
los embarazos ectépicos (n=0) y las pérdidas de seguimiento (n=110), hubo 69
embarazos con resultados conocidos. Las frecuencias de abortos espontaneos y defectos
congénitos importantes fueron del 4,3 % de los embarazos (3/69) y del 4,5 % de los bebés
nacidos vivos (3/67), respectivamente. Estas frecuencias de los resultados evaluados en
la poblacién prospectiva fueron consistentes con las frecuencias de fondo estimadas.

Los datos sobre los resultados adversos del embarazo para GARDASIL se incluyen a
continuacién, ya que son relevantes para GARDASIL 9, ya que las vacunas tienen una
composicion similar y contienen proteinas VPH L1 de 4 tipos de VPH iguales.

Un registro de embarazos de cinco afios para GARDASIL inscribié a 2,942 mujeres que
estuvieron expuestas inadvertidamente a GARDASIL dentro de un mes antes de la FUM o
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en cualquier momento durante el embarazo, 2566 de las cuales fueron seguidas
prospectivamente. Después de excluir las interrupciones electivas (n=107), los embarazos
ectépicos (n=5) y las pérdidas de seguimiento (n=814), hubo 1640 embarazos con
resultados conocidos. Las frecuencias de abortos espontaneos y defectos congénitos
importantes fueron del 6,8 % de los embarazos (111/1640) y del 2,4 % de los bebés
nacidos vivos (37/1527), respectivamente. Estas frecuencias de los resultados evaluados
en la poblacién prospectiva fueron consistentes con las frecuencias de fondo estimadas.

En dos estudios posteriores a la comercializacién de GARDASIL (uno realizado en los EE.
UU. y el otro en paises noérdicos), se evaluaron retrospectivamente los resultados del
embarazo entre las mujeres que recibieron GARDASIL dentro del mes anterior a la FUM o
en cualquier momento durante el embarazo. En la base de datos del estudio de EE. UU.,
se evaluaron 2678 embarazos para determinar los resultados adversos del embarazo.
Entre los embarazos expuestos a GARDASIL con desenlaces conocidos (n=1,740), la
frecuencia estimada de abortos espontdneos confirmados no fue mayor del 8%. La
frecuencia de defectos congénitos mayores fue de 3,6 % de los bebés nacidos vivos
(24/665). En el estudio del registro nérdico, se evalué a 499 bebés nacidos vivos en busca
de defectos congénitos importantes. La frecuencia de defectos congénitos mayores fue
del 5,4% (27/499). En ambos estudios, las frecuencias de los resultados evaluados no
sugirieron un mayor riesgo con la administracion de GARDASIL dentro del mes anterior a
la FUM o en cualquier momento durante el embarazo.

Por lo tanto, no hay evidencia que la administracion de GARDASIL 9 afecte
negativamente a la fertilidad, el embarazo, o los resultados infantiles.

7.2 Lactancia
GARDASIL 9 puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

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

Un total de 92 mujeres estaban dando de lactar durante el periodo de vacunacién de los
estudios clinicos de GARDASIL 9 en mujeres de 16 a 26 afos. En estos estudios, la
inmunogenicidad de la vacuna fue comparable entre mujeres que daban de lactar y
mujeres que no dieron de lactar. Ademas, el perfil de experiencias adversas para las
mujeres que daban de lactar era comparable al de las mujeres de la poblacién general de
seguridad. No se reportd reacciones adversas graves relacionadas en los lactantes que
estaban amamantando durante el periodo de vacunacion.

7.3 Uso Pediatrico

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

7.4 Uso Geriatrico
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La seguridad y eficacia de GARDASIL 9 no han sido evaluadas en individuos de 65 afios
y mayores.

7.5 Individuos Inmunocomprometidos

La respuesta inmunolégica a GARDASIL 9 puede ser disminuida en individuos
inmunocomprometidos [Ver 6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION, 6.3 Uso con Esteroides].

8. REACCIONES ADVERSAS

8.1 Experiencia de Ensayos Clinicos
Experiencia de Ensayos Clinicos con GARDASIL 9 y GARDASIL

La seguridad de GARDASIL 9 se evalud en 7 estudios clinicos (Protocolos 001, 002, 003,
005, 006, 007, 009) que incluian 15776 individuos que recibieron al menos una dosis de
GARDASIL 9 y tenian seguimiento de seguridad. El Protocolo 001 y Protocolo 009
incluyeron 7378 individuos que recibieron al menos una dosis de GARDASIL y tenian
seguimiento de seguridad. Las vacunas se administraron en el dia del reclutamiento y las
dosis posteriores se administraron aproximadamente 2 y 6 meses después. La seguridad
se evalub usando la cartilla de reporte de vacunacién (CRV) de vigilancia asistida durante
14 dias después de cada inyeccion de GARDASIL 9 o GARDASIL.

Los individuos que fueron monitorizados mediante CRV de vigilancia asistida incluyeron
9102 mujeres de 16 a 26 afios de edad, 1394 nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad y
5280 nifias y nifios de 9 a 15 afios de edad (3481 nifias y 1799 nifios) en la inscripcion
que recibieron GARDASIL 9 y 7078 nifias y mujeres de 16 a 26 anos de edad y 300 nifias
de 9 a 15 afios de edad en la inscripcion que recibieron GARDASIL.

La seguridad también se evalud en un ensayo clinico que incluyé a 640 mujeres de 27 a
45 anos y 570 nifias y mujeres de 16 a 26 afios que recibieron GARDASIL 9. El perfil de
seguridad de GARDASIL 9 fue comparable entre los dos grupos de edad.

Reacciones Adversas Sistémicas y en el Lugar de Inyeccion en los Ensayos
Clinicos de GARDASIL 9

Las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que se observaron entre los
receptores de GARDASIL 9 o GARDASIL, con una frecuencia de al menos el 1% se
muestran en las Tablas 1 y 2. Pocos individuos (GARDASIL 9 = 0.1% vs. GARDASIL
<0.1%) suspendieron el estudio debido a las reacciones adversas después de recibir
cualquiera de las vacunas. El perfil de seguridad fue similar entre GARDASIL 9 y
GARDASIL en mujeres, hombres, nifias y nifios.

Tabla 1: Reacciones Adversas Sistémicas en el Lugar de Inyecciéon y Relacionadas
con la Vacuna Reportadas con una Frecuencia de 2 1% en Individuos que
Recibieron GARDASIL 9 a partir de todos los Estudios Clinicos *
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Sujetos
Reaccidn 9 a 26 anos de edad
Adversa GARDASIL 9 (N=15776)
%
Reacciones Adversas en el lugar de Inyeccion (de 1 a 5 dias Post-vacunacion)
Dolor® 83.2
Hinchazont 36.1
Eritema 30.8
Prurito 4.0
Moretones 1.6
Reacciones Adversas Sistémicas (de 1 a 15 Dias Post-vacunacion)
Cefalea 13.2
Pirexia 6.1
Nauseas 3.2
Mareos 2.3
Fatiga 1.9

*Datos de Protocolos 001,002, 003, 005, 006, 007, 009
T Designa una reaccion adversa solicitada
N= numero de sujetos vacunados con la seguridad de seguimiento

Tabla 2: Reacciones Adversas Sistémicas en el Lugar de Inyeccion y Relacionadas
con la Vacuna Reportadas con una Frecuencia de 2 1% para GARDASIL 9
comparado con GARDASIL a partir de Dos Estudios clinicos *

Mujeres Ninas
Reaccién 16 a 26 anos de edad 9 a 15 anos de edad
Adversa GARDASIL 9 | GARDASIL GARDASIL 9 GARDASIL
(N=7071) (N=7078) (N=299) (N=300)
% % % %
Reacciones adversas en el lugar de Inyeccién (de 1 a 5 dias Post-vacunacion)
Dolor® 89.9 83.5 89.3 88.3
Hinchazént 40.0 28.8 47.8 36.0
Eritema’ 34.0 25.6 34.1 29.3
Prurito 5.5 4.0 4.0 2.7
Moretones 1.9 1.9 ¥ ¥
Masa 1.3 0.6 ¥ ¥
Hemorragia 1.0 0.7 1.0 2.0
Hematoma 0.9 0.6 3.7 4.7
Calor 0.8 0.5 0.7 1.7
Endurecimiento 0.8 0.2 2.0 1.0
Reaccion 0.6 0.6 0.3 1.0
Reacciones Adversas Sistémicas (de 1 a 15 Dias Post-vacunacion)
Cefalea 14.6 13.7 11.4 11.3
Pirexia 5.0 4.3 5.0 2.7
Nauseas 4.4 3.7 3.0 3.7
Mareos 3.0 2.8 0.7 0.7
Fatiga 2.3 21 0.0 2.7
Diarrea 1.2 1.0 0.3 0.0
Mialgia 1.0 0.7 0.7 0.7
Dolor orofaringeo 1.0 0.6 2.7 0.7
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DoIor. abdominal 07 08 17 13
superior

Infeqmon.del tragto 0.1 0.1 03 10
respiratorio superior

*Los datos para las mujeres son de Protocolo 001 y datos para las nifias son de Protocolo 009.
tDesigna una reaccién adversa solicitada

INo hay reportes de moretones en el lugar de la inyeccién o de masa para las nifias.
N=numero de sujetos vacunados

Reacciones Adversas Sistémicas y en el Lugar de Inyeccion Solicitadas en los
Ensayos Clinicos de GARDASIL 9

Durante los estudios clinicos la temperatura y el dolor en el lugar de inyeccion, hinchazon
y eritema fueron solicitados usando las CRV de vigilancia asistida durante 5 dias después
de cada inyeccion de GARDASIL 9. La incidencia y severidad de las reacciones adversas
solicitadas que ocurrieron dentro de los 5 dias siguientes a cada dosis de GARDASIL 9 se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Evaluacion Post-dosis de las Reacciones Adversas Sistémica y en el Lugar
de Inyeccion Solicitadas por Incidencia y Severidad a Partir de Todos los Estudios

Clinicos* (1 a 5 Dias Post-vacunacion)

,I:g?/(e:?;n Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 CL:;;qs?s'er
Sistémica Severidad N=15614 N=15243 N=15062 N=15676
o % % %
Solicitada o,
< 37.8 °C (100.0 °F) 97.1 97.4 96.9 92.5
>37.8 °C (100.0 °F) < 38.9 °C (102.0 °F) 2.5 2.3 2.5 6.3
Temperatura > 38.9 °C (102.0 °F) < 39.9 °C (103.8 °F) 0.3 0.3 0.5 1.1
= 39.9 °C (103.8 °F) < 40.9 °C (105.6 °F) 0.1 0.1 0.1 0.2
>40.9 °C (105.6 °F) 0.0 0.0 0.0 0.0
Reaccion
gdvlftzzgr 32 Severidad Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 clll)atl)(s]?sler
Inyeccién N=15773 N=15549 N=15378 N=15776
Solicitada
Leve 52.3 46.7 44 .4 51.1
Dolor Moderado 10.8 15.1 16.7 28.5
Severo 0.6 14 2.1 3.5
Leve 9.6 14.7 17.9 24.8
Hinchazont Moderado 1.7 3.7 4.6 7.3
Severo 0.8 1.6 2.5 4.0
Leve 8.7 13.6 16.1 24.7
Eritemat Moderado 0.9 2.0 2.5 4.4
Severo 0.2 0.5 1.1 1.7

*Datos de los Protocolos 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009.
1 La intensidad de la hinchazén y eritema se midié segun el tamafio (pulgadas): Leve = 0 a <1; Moderada = > 1 a <2;

Severo => 2.

N= Numero de individuos con la seguridad del seguimiento

Experiencia en Ensayos Clinicos de GARDASIL 9 en Individuos que han sido
Previamente Vacunados con GARDASIL




GARDASIL®9
Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano
[Suspension Inyectable] S-IP-V503-1-072024

Un estudio clinico (Protocolo 006) evalu6é la seguridad de GARDASIL 9 en nifias y
mujeres de 12 a 26 afios de edad que habian sido previamente vacunadas con 3 dosis de
GARDASIL. El intervalo de tiempo entre la ultima inyeccién de GARDASIL y la primera
inyeccion de GARDASIL 9 varié de aproximadamente de 12 a 36 meses. A los individuos
se les administr6 GARDASIL 9 o placebo salino y la seguridad se evalué usando las CRV
de vigilancia asistida durante 14 dias después de cada inyeccion de GARDASIL 9 o
placebo salino en estos individuos. Los individuos que fueron monitoreados incluyeron
608 individuos que recibieron GARDASIL 9 y 305 individuos que recibieron placebo
salino. Pocos individuos (0.5%) que recibieron GARDASIL 9 descontinuaron debido a
reacciones adversas. Las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que se
observaron entre los receptores de GARDASIL 9 con una frecuencia de al menos el 1.0%
y también en una frecuencia mayor que la observada entre los que recibieron placebo
salino se muestran en la Tabla 4. En general, el perfil de seguridad fue similar entre los
individuos vacunados con GARDASIL 9 que fueron vacunados previamente con
GARDASIL y aquellos que fueron naive a la vacunacion contra el VPH.

Tabla 4: Reacciones Adversas en el Lugar de Inyeccion y Sistémicas Relacionadas
a la Vacuna Reportadas con una frecuencia de 2 1% y Mayor que Placebo Salino de
GARDASIL 9 en Nifias y Mujeres de 12 a 26 afios de edad, que Han Sido
Previamente Vacunadas con GARDASIL*

GARDASIL 9 PLACEBO SALINO
Reaccion Adversa (N=608) (N=305)
% %

Reacciones Adversas en el Lugar de Inyeccidn (de 1 a 5 Dias Post-vacunacién)
Dolort 90.3 38.0
Hinchazont 49.0 5.9
Eritemat 42.3 8.5
Prurito 7.7 1.3
Hematoma 4.8 2.3
Reaccion 1.3 0.3
Masa 1.2 0.7
Reacciones Adversas Sistémicas (de 1 a 15 Dias Post-vacunacion

Cefalea 19.6 18.0
Pirexia 5.1 1.6
Nauseas 3.9 .0
Mareo 3.0 1.6
Dolor abdominal superior 1.5 0.7
Influenza 1.2 1.0

*Los datos de GARDASIL 9 y Placebo son del Protocolo 006.
Tse designa una reaccion adversa solicitada
N=numero de sujetos vacunados

Experiencia en Ensayos Clinicos para la Administracion Concomitante de
GARDASIL 9 con Otras Vacunas

La seguridad de GARDASIL 9 cuando se administra de forma concomitante con otras
vacunas se evaluo en los estudios clinicos.

Hubo un aumento en la hinchazén en el lugar de inyeccion reportada en el sitio de
inyeccion de GARDASIL 9 cuando GARDASIL 9 se administré de forma concomitante con
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la vacuna para la Difteria, Tétanos, Tos Ferina (componente acelular) y Poliomielitis
(inactivada), (contenido de antigeno(s) adsorbido(s), reducido(s)) (dTaP-IPV) o Vacuna
Adsorbida (Tdap) Toxoide Tetanico, Toxoide Reducido de la Difteria y la Tos Ferina
Acelular y Vacuna Conjugada Meningocoécica (Grupos A, C, Y y W-135) Polisacarido
Toxoide Diftérico frente a la vacunacién no concomitante. La mayoria de las hinchazones
en el lugar de inyeccion vistas con la administracion concomitante con otras vacunas se
informaron como leves a moderados en intensidad.

8.2 Experiencia Post-comercializacion

Las experiencias adversas posteriores a la comercializacién fueron reportadas
voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, por lo tanto, no es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a la
vacuna.

El perfil de seguridad de GARDASIL 9 y GARDASIL son similares. La experiencia adversa
post-comercializacion con GARDASIL es relevante para GARDASIL 9 ya que las vacunas
son similares en composicion y contienen proteinas de VPH L1 de 4 de los mismos tipos
de VPH.

GARDASIL 9

Ademas de las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos, las siguientes
experiencias adversas se han reportado espontaneamente durante el uso posterior a la
aprobacién de GARDASIL 9:

Trastornos del sistema nervioso: sincope a veces acompafiado de movimientos tonico-
clénicos.

Trastornos gastrointestinales: vomito.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administraciéon: nédulo en el sitio de
inyeccion.

GARDASIL

Ademas, se ha reportado espontaneamente las siguientes experiencias adversas post-
comercializacién para GARDASIL:
Infecciones e infestaciones: celulitis.

Trastorno en sangre y sistema linfatico: puarpura trombocitopénica idiopatica,
linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmo y urticaria.

Trastornos del sistema nervioso: encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de Guillain-
Barré.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, escalofrios,
malestar general.

9. SOBREDOSIS

No ha habido informes de administracién de dosis superiores a las recomendadas de
GARDASIL 9.

PARTE Ill: INFORMACION CLINICA

10. ESTUDIOS CLIiNICOS

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La infeccion de VPH es muy comun; en ausencia de vacuna, la mayoria de los individuos
sexualmente activos se infectaran con VPH durante sus vidas.

La mayoria de infecciones de VPH se sanan sin secuelas pero algunas progresan hacia
enfermedades relacionados con VPH, incluyendo cancer cervical y sus precursores
(Neoplasia Intraepitelial Cervical o NIC grados 1, 2, y 3), cancer anal, vulvar, vaginal, y
pene y sus precursores (Neoplasia Intraepitelial Anal o NIA, Neoplasia Intraepitelial
Vulvar o NIV, Neoplasia Intraepitelial Vaginal o NIVa y Neoplasia Intraepitelial del Pene o
NIP), verrugas genitales y lesiones en el tracto aerodigestivo, incluyendo canceres
orofaringeos y papilomatosis respiratoria recurrentes.

Alrededor del mundo, se diagnostican mas de 530000 casos de cancer cervical cada afio.
La prevencidon del cancer cervical se realiza mediante el estudio repetitivo (por ejemplo,
pruebas de Papanicolaou [Pap] y/o pruebas de Virus de Papiloma Humano [VPH]) y la
intervencion temprana. Esta estrategia ha reducido la tasa de cancer en
aproximadamente en 75% en los paises desarrollados, pero ha desviado la carga del
manejo de cancer cervical al monitoreo y tratamiento a un gran numero de lesiones
premalignas.

GARDASIL 9 es una vacuna recombinante con proteinas L1 que se asemejan a los 9
tipos de VPH. Debido a que las proteinas L1 no contienen ADN viral, no pueden infectar
las células o reproducirse. GARDASIL 9 contiene los 4 tipos de VPH (6, 11, 16, y 18) que
se encuentran en GARDASIL mas 5 tipos de VPH (31, 33, 45, 52, y 58) absorbidos en
hidroxifosfato de aluminio amorfo adyuvante (AAHS). La distribucion de los 9 tipos de
VPH en GARDASIL 9 a la enfermedad relacionada con VPH en el mundo se presenta en
la Tabla 5.

Tabla 5: Distribucion de los tipos de VPH de GARDASIL9 a la enfermedad
relacionada con VPH en el mundo
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Tipo de lesién Distribucion de tipo de VPH

GARDASIL GARDASIL9

(6/11/16/18) 31/33/45/52/58 (6/11/16/18/31/33/45/52/58)
Céncer cervical 70% 20% 90%
AlS 95% <5% >95%
NIC 2/3* 50% 30% 75— 85%
NIC 1t 30 — 35% 25% 50 — 60%
Cancer vulvar?t 70 —75% 10 - 15% 85— 90%
NIV 2/3* 80 — 85% 15% 90 — 95%
NIV 1% 45 - 65% 5% 50 —70%
Cancer vaginal 65% 20% 80 — 85%
NIVa 2/3** 60 — 65% 15 -20% 75— 85%
NIVa 1% 20— 35% 20 - 35% 40 - 70%
Cancer Analt 85— 90% 5-10% 90 — 95%
NIA 2/3** 80 — 85% 5% 85 —90%
Cancer de pene?t 75 —-80% 5-10% 85%
NIP 2/3** 80% 10% 90%
Cancer Orofaringeo 1§ 85% 7% >90%
Verrugas genitales' 90% f 90%
Papilomatosis Respiratorio 90% f 90%
Recurrente (PRR)T

*NIC 2/3 y AIS han sido aceptados como precursores de cancer cervical invasivo. NIV 2/3, NIVa 2/3, NIA 2/3, NIP 2/3 han
sido aceptados como precursores del cancer de vulva, vaginal, anal y pene, respectivamente.tVPH 6/11 son distribuidos a
aproximadamente 5% de lesiones NIC 1.

FTipo de distribucién solamente entre cancer positivo de VPH y lesiones.

§VPH tipo 16 causa la mayoria de los canceres orofaringeos.

fVerrugas genitales y PRR son primariamente causados por VPH tipos 6 y 11.

ESTUDIOS CLINICOS

GARDASIL 9 incluye los mismos cuatro tipos de VPH contenidos en GARDASIL (VPH 6,
11, 16, 18) y cinco tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52, y 58).

Datos de eficacia para GARDASIL

GARDASIL obtuvo la licencia por primera vez en 2006. Se evalué la eficacia en 6 estudios
clinicos AAHS-controlados, doble-ciegos, Fase Il y Ill randomizado que evalué 28413
individuos (20541 adolescentes y mujeres de 16 a 26 afios, 4055 nifios y hombres de 16 a
26 anos, 3817 mujeres de 24 a 45 anos). Se ha demostrado la eficacia y la efectividad a
largo plazo de GARDASIL contra los puntos finales de la enfermedad relacionados con el
VPH 6, 11, 16 y 18 en estudios clinicos en la poblacién PPE (Eficacia por protocolo, por
sus siglas en ingles). La poblacion de PPE consistié en individuos que recibieron las 3
dosis de vacuna con GARDASIL en el estudio base dentro del 1 afio de inscripcion, sin
grandes desviaciones del protocolo del estudio, fueron seronegativos para los tipos
relevantes de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1, y entre los sujetos de 16
afios y mayores al momento de la inscripcion en el estudio base, PCR negativo para los
tipos relevantes de VPH antes de la dosis 1 hasta un mes posterior a la dosis 3 (mes 7)

GARDASIL fue eficaz en reducir la incidencia de NIC (cualquier grado incluyendo NIC
2/3); AIS; verrugas genitales; NIV 2/3; y NIVa 2/3 relacionada con la vacuna VPH tipos 6,
11, 16, 0 18 en nifias y mujeres en la poblacion PPE (Tabla 6). Ademas, nifias y mujeres
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gue ya se habian infectado con 1 o mas tipos de VPH relacionados con la vacuna antes
de la vacuna eran protegidas de lesiones cervicales precancerosas y lesiones genitales
externas causadas por los otros tipos de vacuna de VPH. Los individuos que no tenian
una infeccion previa que habian sido resueltos antes de la vacuna (PCR negativo y
seropositivos en la linea basal) eran protegidos de reinfeccién o recurrencia de infeccién
que dio lugar a enfermedad clinica con el mismo tipo de VPH. GARDASIL fue eficaz para
reducir la incidencia de verrugas genitales relacionadas con los tipos de vacuna VPH 6 y
11 en nifios y hombres en la poblacién PPE. La eficacia contra neoplasia intraepitelial de
pene/perineal/perianal (NIP) grados 1/2/3 o cancer de pene/perineal/perianal no fue
demostrado puesto que el numero de casos fue bastante limitado para alcanzar una
importancia estadistica (Tabla 6). GARDASIL fue eficaz en la reducciéon de la incidencia
de neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1 (tanto condiloma como non-acuminata), 2 y
3 en relacion a los tipos de vacuna de VPH 6, 11, 16, y 18 en niflos y hombres en la
poblacion PPE (Tabla 6).

Tabla 6: Analisis de eficacia de GARDASIL Por Eficacia de Protocolo (PPE)* en la
poblacion para tipos de vacuna de VPH
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GARDASIL AAHS Control
Resultados de la enfermedad N Numero de N Numero de % Eficacia (95% IC)
casos casos
Adolescentes y mujeres de 16 a 26 afost
N, &3 relacionada con VPH 16 0 | g493 2 8464 112 98.2 (93.5, 99.8)
:lév 2/3 relacionada con VPH 16 o 7772 0 7744 10 100.0 (55.5, 100.0)
:léVa 2/3 relacionada con VPH 16 o 7772 0 7744 9 100.0 (49.5, 100.0)
NIC relacionada con VPH 6, 11, 16,
0 18 (NIC 1, NIC 2/3) o AIS 7864 9 7865 225 96.0 (92.3, 98.2)
Verrugas genitales relacionadas
con VPH 6, 11, 16, 0 18 7900 2 7902 193 99.0 (96.2, 99.9)
Verrugas genitales relacionadas
con VPH 6y 11 6932 2 6856 189 99.0 (96.2, 99.9)
Adolescentes y hombres de 16 a 26 afios
Relacionadas con lesiones genitales externas VPH 6, 11, 16, 0 18
Lesiones genitales externas 1394 3 1404 32 90.6 (70.1, 98.2)
Condiloma 1394 3 1404 28 89.3 (65.3,97.9)
NIP 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)
Resultado relacionado con VPH 6, 11, 16, 0 18
NIA 1/2/3 194 5 208 24 77.5(39.6, 93.3)
NIA 2/3 194 3 208 13 74.9 (8.8,95.4)
NIA 1 194 4 208 16 73.0 (16.3, 93.4)
Condiloma acuminata 194 0 208 6 100.0 (8.2, 100.0)
Non-acuminata 194 4 208 11 60.4 (-33.5, 90.8)

*La poblacién de PPE estaba formada por personas que recibieron las 3 vacunas en 1 afio de inscripcion, no
tuvieron mayores desviaciones del protocolo del estudio, y eran nuevos (PCR negativos y seronegativos) al
tipo respectivo de VPH tipo(s) (Tipos 6, 11, 16, y 18) antes de la dosis 1 y durante 1 mes postdosis 3 (Mes 7).

TSe planificaron andlisis de ensayos combinados de manera prospectiva y se incluyd el uso de criterios de
ingreso al estudio similares.

N=Numero de personas con por lo menos 1 visita de seguimiento después del mes 7

IC=Intervalo de confianza

Nota 1: Los estimados de punto y los intervalos de confianza se ajustan para persona — tiempo y seguimiento.
Nota 2: El primer analisis en la tabla (por ejemplo, NIC 2/3 relacionados con VPH 16 o 18, AIS o peor) fue el
resultado primario del plan de desarrollo de la vacuna.

Nota 3: La tabla 6 no incluye casos debido a los tipos VPH sin vacuna.

Control AAHS= Sulfato Hidroxifosfato de Aluminio Amorfo

No se definié un nivel minimo anti-VPH que provea proteccion contra la infeccion de VPH
y la enfermedad. De igual manera, las respuestas inmunes a vacunas son tipicamente
mas bajas en personas de mayor edad en comparacion con personas mas jévenes. Por lo
tanto, para confirmar la utilidad de GARDASIL para prevenir el cancer cervical, vulvar, y
vaginal y enfermedades relacionadas causadas por los tipos a los que se dirige la vacuna
en personas hasta incluyendo la edad de 45 ainos, se realizé un estudio de eficacia.

GARDASIL fue altamente efectivo en reducir la incidencia de infeccidn persistente; NIC
(cualquier grado); y las lesiones genitales externas (LGE) causadas por VPH tipos 6, 11,
16, y 18. GARDASIL fue también altamente eficaz para reducir la incidencia del
diagnéstico de Prueba Pap relacionado con VPH 16/18 de CEA-SI (Células Escamosas
Atipicas de Significancia Indeterminada) positivo para VPH de alto riesgo. Los analisis
primarios de eficacia, con respecto a VPH tipos 6, 11, 16, y 18, se realizaron en la
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poblacion de eficacia por control (PEP). La eficacia se midi6 comenzando después de la
visita de 7 meses.

Basandose en estos hallazgos de eficacia, se puede inferir la eficacia de GARDASIL con
respecto a la prevencion de cancer cervical, vulvar, y vaginal y enfermedades
relacionadas en personas hasta incluyendo la edad de 45 afos.

Tabla 7: Analisis de eficacia de GARDASIL PPE en la poblacion de mujeres de 24
a 45 anos

GARDASIL Placebo % eficacia
Resultado n Numero n Numero de (95% IC)
de casos casos

NIC relacionada con VPH 6, 11, 16, o 18

(cualquier grado), Infeccion persistente, o 1601 10* 1599 86 88.7 (78.1, 94.8)
LGE

NIC relacionada con VPH 16 o 18 (cualquier

grado), Infeccién Persistente, o LGE 1587 8 1571 51 84.7 (67.5,93.7)
NIC relacionada con VPH 6 o 11 (cualquier

grado), Infeccion Persistente, o LGE 1316 2 1316 38 94.8(79.9,99.4)
Diagnostico Pap relacionada con VPH 16/18

de CEA-SI Positivo para VPH de alto riesgo 1565 ! 1557 27 96.3 (77.7,99.9)

*Hubo un caso de NIC 2 (se identifico VPH 16 y VPH 51) en el grupo PPE. En caso de NIC 2 es positivo para VPH tipos 16
y 51 en una biopsia del mes 18. Los restantes 9 casos del grupo PPE resultaron en una infeccién persistente.

IC = Intervalo de confianza

CEA-SI = Células Escamosas Atipicas de Significancia Indeterminada

La efectividad de GARDASIL en hombres de 27 a 45 afos se infiere de los datos de
eficacia en mujeres de 24 a 45 afios como se describié anteriormente y respaldada por los
datos de inmunogenicidad de un ensayo clinico en el que 150 hombres de 27 a 45 afios
recibieron un régimen de 3-dosis de GARDASIL (0, 2, 6 meses). Un analisis de estudio
cruzado de poblaciones de inmunogenicidad por protocolo compar6 el mes 7 a las TGP
anti-VPH 6, 11, 16 y 18 de estos hombres de 27 a 45 afos con los de nifios de 16 a 26
afnos y hombres en quienes se habia establecido la eficacia de GARDASIL (ver Tabla 6).
Las proporciones de TGP (hombres de 27 a 45 afios / nifios y hombres de 16 a 26 afios)
para el VPH 6, 11, 16 y 18 fueron 0.82 (IC del 95%: 0.65, 1.03), 0.79 (95 % IC: 0.66,
0.93), 0.91 (IC 95%: 0.72, 1.13) y 0.74 (IC 95%: 0.59, 0.92), respectivamente.

Estudios de sequimiento de larga duracién

Un subconjunto de personas que recibieron 3 dosis fueron seguidos hasta 10 a 14 afios
después de la vacunacion con GARDASIL por seguridad, inmunogenicidad y proteccion
contra las enfermedades clinicas relacionadas con VPH tipos 6/11/16/18.

Se observo persistencia de la respuesta de anticuerpos por 10 afios en adolescentes que
tenian 9 a 15 afios de edad al momento que recibieron su vacunacién; 14 afos en nifias y
mujeres de 16 a 23 afnos de edad al momento de la vacunacion; 9.5 afios en nifios y
hombres de 16 a 26 afos de edad al momento de recibir su vacunacion, y 9.5 afos en
mujeres de 24 a 45 afios de edad al momento de la vacunacion.

Se observé proteccion clinica en todos los sujetos en toda la poblacion PPE: no se
observd ningun caso de enfermedades de VPH después del seguimiento de
aproximadamente 10.7 (mediana de duracion del seguimiento de 10.0 afios) en nifias que
tenian 9 a 15 afios de edad al momento de recibir la vacuna; 10.6 afios(mediana de
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duracion del seguimiento de 9.9 afos) en nifios, 9 a 15 afios de edad al momento de
recibir su vacuna; 14 afos (mediana de duracién de seguimiento de 11.9 afios) en
adolescentes y mujeres, 16 a 23 afios de edad al momento su vacunacion; 11.5 afos
(mediana de duracién de seguimiento de 9.5 afios) en adolescentes y hombres, 16 a 26
afios de edad al momento de la vacunacién, y 10.1 afios (mediana de duracion de
seguimiento de 8.7 afios) en mujeres de24 a 45 afios de edad al momento de la
vacunacion.

La persistencia de la respuesta de anticuerpos a GARDASIL también se evalué en un
ensayo clinico utilizando un régimen de 2 dosis. Un mes después de la ultima dosis, las
respuestas de anticuerpos a los 4 tipos de VPH no fueron inferiores entre las nifias de 9 a
13 afos que recibieron 2 dosis de GARDASIL con 6 meses de diferencia en comparacién
con las nifias y mujeres de 16 a 26 afios que recibieron 3 dosis de la vacuna dentro de los
6 meses. En los andlisis post hoc a los 3 y 10 afios de seguimiento, también se
cumplieron los criterios de no inferioridad para los 4 tipos de VPH.

Ensayos clinicos para GARDASIL 9

Se evalud la eficacia y/o inmunogenicidad de las 3 dosis de GARDASIL 9 en nueve
estudios clinicos. Los estudios clinicos que evaluaban la eficacia de GARDASIL 9 contra
placebo no fueron aceptables porque la vacuna de VPH representa el estandar de
cuidado para proteccion contra infecciéon de VPH y la enfermedad en muchos paises. Por
lo tanto, el estudio clinico central (Protocolo 001) evalué la eficacia de GARDASIL 9 para
prevenir la enfermedad cervical, vulvar, y vaginal relacionada con VPH usando
GARDASIL como comparador.

Se evalué de manera primaria la eficacia contra VPH tipos 6, 11, 16, y 18 usando una
estrategia de cuenteo que demuestra inmunogenicidad comparable (medida por Titulos
Promedios Geométricos [TGP]) de GARDASIL 9 en comparacion con GARDASIL
(Protocolos 001, 009, y 020).

El analisis de eficacia de GARDASIL 9 se evalu6 en la poblacion PPE de adolescentes y
mujeres entre 16 a 26 afnos de edad, quienes participaron por primera vez con los tipos
respectivos de VPH antes de la dosis uno y durante 1 mes Postdosis 3 (Mes 7). En
general, aproximadamente el 52% de las personas fueron negativos a todos los tipos de
vacunas VPH tanto en relacién con PCR como en serologia en el dia 1.

El andlisis primario de eficacia contra VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 se basd en un
resultado combinado de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) 2, NIC 3, Adenocarcinoma
in situ (AIS), carcinoma cervical invasivo, Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV) 2/3,
Neoplasia Intraepitelial Vaginal (NIVa) 2/3, cancer vulvar, o cancer vaginal. Otros
resultados evaluados incluyen la enfermedad cervical, vulvar y vaginal de cualquier grado;
infeccidn persistente; anomalias citolégicas y procedimientos invasivos. Para todos los
resultados, se evaluo la eficacia contra los tipos de VPH en GARDASIL 9 (31, 33, 45, 52,
y 58) y se compar6 con GARDASIL.

La eficacia se extiende adicionalmente a adolescentes de 9 a 15 afios de edad y a nifios y
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hombres de 16 a 26 afios, para todos los resultados estudiados, usando puenteo
inmunolégico. El analisis de puenteo de inmunogenicidad se desarrollé en la poblacién de
inmunogenicidad por protocolo (IPP) compuesta por personas que recibieron las 3
vacunas con rangos pre-definidos de dia, cumplieron con los criterios pre-definidos para
intervalo entre la visita del mes 6 y mes 7, no tuvieron desviaciones importantes del
protocolo de estudio, y participaron por primera vez [PCR negativo (en adolescentes y
mujeres entre 16 y 26 afios de edad; Protocolos 001 y 002) y seronegativos (Protocolos
001, 002, 003, 005, 007 y 009)] para el tipo respectivo de VPH antes de la dosis 1y
durante el mes 7.

El protocolo 001 evalu6 eficacia e inmunogenicidad de GARDASIL 9 para evitar infeccion
y enfermedad causada por VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en adolescentes y
mujeres entre 16 y 26 afios de edad (N = 14.204: 7.099 que recibian GARDASIL 9; 7.105
que recibian GARDASIL). Dos estudios de puente inmunolégico evaluaron VPH tipos 6,
11, 16 y 18 (Protocolos 002 y 009) y VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 (Protocolo 002). El
protocolo 002 evalué inmunogenicidad de GARDASIL 9 en nifias y nifios entre 9 y 15
afios de edad y mujeres entre 16 a 26 afios de edad (N=3066: 1932 nifias; 666 nifios; y
468 mujeres que recibian GARDASIL 9). El protocolo 009 evaludé inmunogenicidad en
nifas entre 9 y 15 afios de edad (N=600; 300 recibian GARDASIL 9 y 300 recibian
GARDASIL). El protocolo 003 evalu6é inmunogenicidad de GARDASIL 9 en adolescentes y
hombres entre 16 y 26 afios de edad y en adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afios de
edad (N=2515: 1103 hombres heterosexuales [HH]; 313 hombres que tuvieron sexo con
hombres [HSH]; y 1099 mujeres que recibieron GARDASIL 9). El protocolo 006 evalud la
administracion de GARDASIL 9 a nifias y mujeres de 12 a 26 afos de edad previamente
vacunadas con GARDASIL (N=921; 615 que recibian GARDASIL 9 y 306 que recibian
placebo). Los protocolos 005 y 007 evaluaron GARDASIL9 administrados
concomitantemente con las vacunas recomendadas de manera rutinaria en nifias y nifios
de 11 a 15 afos de edad (N=2295). Juntamente, estos siete estudios evaluaron 15875
personas que recibieron GARDASIL 9 (9152 adolescentes y mujeres entre 16 a 26 afios
de edad al ingreso con un promedio de 21.7 anos; 3498 nifias entre 9 y 15 afios de edad
al ingreso con un promedio de 12.0 afios; 1416 adolescentes y hombres entre 16 y 26
afios de edad al ingreso con una edad promedio de 21.1 afos; y 1809 nifios entre 9y 15
afios de edad al ingreso con un promedio de 12.1 afos.

Se realizaron dos estudios de puente inmunolégico adicionales. El Protocolo 020 evalué la
inmunogenicidad de GARDASIL 9 en comparacion con GARDASIL en nifios y hombres de
16 a 26 anos de edad (N = 500: 249 recibiendo GARDASIL 9 y 251 recibiendo
GARDASIL). El Protocolo 004 evalué la inmunogenicidad de GARDASIL 9 en nifias y
mujeres de 16 a 26 afios en comparacion con las mujeres de 27 a 45 afios (N = 1210: 640
mujeres de 27 a 45 afios y 570 nifias y mujeres de 16 a 26 afos).

Un ensayo clinico (Protocolo 010) evalu6 el régimen de 2 dosis de GARDASIL 9. El
protocolo 010 evalu6 la inmunogenicidad de 2 dosis de GARDASIL 9 en nifias y nifios
entre 9 a 14 afios de edad y 3 dosis de GARDASIL 9 en nifias entre 9 y 14 afios de edad
y nifias y mujeres entre 16 y 26 afios de edad; (N=1516; 751 nifias; 451 nifios y 314
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mujeres). La edad promedio de las nifias y nifios entre 9 y 14 afios de edad fue de 11.5
afios; la edad promedio de las adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afios de edad fue de
21.0 afios.

La totalidad de los resultados de los estudios clinicos establece que GARDASIL 9 fue
eficaz contra la enfermedad de VPH e infeccion persistente causada por VPH tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58. Por lo tanto la eficacia de las enfermedades cervical, vulvar,
vaginal, y anal, las verrugas genitales y la infeccion persistente que se mostraban en los
estudios clinicos originales para GARDASIL pueden extenderse a GARDASIL 9. En los
estudios clinicos, se ha demostrado que la eficacia protectora dura hasta 5.6 afios a 3
postdosis para GARDASIL 9.

La decision de vacunar a una persona debe considerar el riesgo de exposicion previa de
VPH y beneficio potencial de la vacuna.

Comparacion de respuestas inmunes entre GARDASIL 9 y GARDASIL para VPH
tipos 6, 11, 16, y 18 en Estudios Clinicos para GARDASIL 9

Estudios que soportan la eficacia de GARDASIL 9 contra VPH tipos 6, 11, 16, 18

Debido a la alta eficacia de GARDASIL, no se conoce ninguna relacién de proteccion
inmunitaria. La respuesta anti-VPH minima asociada con proteccién contra infeccién y
enfermedad relacionada con VPH 6, 11, 16, y 18 no se ha establecido. Ademas, la
existencia de antigenos VPH tipos 6, 11, 16, y 18 en ambas formulaciones para
GARDASIL 9 y la vacuna comparadora activa (GARDASIL) debe dar como resultado
ninguna infeccién o poca infeccion y enfermedad asociada con estos tipos de VPH. Un
pequefio numero de resultados de eficacia en ambos grupos de vacuna excluyen una
medicion directa de eficacia que usan resultados de la enfermedad asociados con estos
tipos de VPH.

La eficacia de GARDASIL 9 contra infeccién y enfermedad relacionada con VPH 6, 11, 16,
y 18 fue inferida de los estudios comparativos de las vacunas cuadrivalentes VPH (Tipos
6, 11, 16, 18), GARDASIL, en que GARDASIL 9 produjo respuestas inmunes segun la
medicion realizada por TGP. Estos estudios fueron disefados para evaluar la no
inferioridad inmunolégica de GARDASIL 9 en relacién con GARDASIL. Por lo tanto, los
hallazgos respecto a la eficacia de los estudios clinicos centrales para GARDASIL contra
las enfermedades relacionadas con VPH tipo 6, 11, 16, y 18 se extendieron a
GARDASIL 9 demostrando que las respuestas inmunes producidas por GARDASIL 9 no
fueron inferiores a las respuestas inmunes producidas por GARDASIL.

La comparacién de GARDASIL 9 con la inmunogenicidad de GARDASIL con respecto a
VPH tipos 6, 11, 16, y 18 se aplicaron a una poblacién de mujeres entre 16 y 26 afos de
edad del Protocolo 001, nifias entre 9 y 15 afios de edad del Protocolo 009 y nifios y
hombres de 16 a 26 afios de edad del Protocolo 020. Los analisis primarios se realizaron
en la poblacion de inmunogenicidad por protocolo que incluyo personas que recibieron las
3 vacunas dentro de rangos pre-definidos de dias, cumplian con los criterios pre-definidos
para el intervalo entre la visita del mes 6 y mes 7, no tenian desviaciones importantes del



GARDASIL®9
Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano
[Suspension Inyectable] S-IP-V503-1-072024

protocolo de estudio, y participaban por primera vez [PCR negativo (en adolescentes y
mujeres entre 16 y 26 afios de edad; Protocolo 001) y eran seronegativos (Protocolos
001, 009 y 020) antes de la dosis uno] a los respectivos tipos de VPH y quienes
permanecian PCR negativos (en adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afos de edad;
Protocolo 001) a los respectivos tipos de VPH en el mes 7.

Se realiz6 un analisis estadistico de no inferioridad basandose en TGPs ILC anti-VPH 6,
anti-VPH 11, anti-VPH 16, y anti-VPH 18 del mes 7 entre personas a quienes se les
administr6 GARDASIL 9 y personas que se les administr6 GARDASIL. Las respuestas
inmunes, medida por TGP, para GARDASIL 9 no fueron inferiores a las respuestas
inmunes para GARDASIL (Tabla 8). Por lo tanto, la eficacia para GARDASIL 9 con la
infeccion persistente y la enfermedad en relaciéon a VPH Tipos 6, 11, 16, o 18 puede
inferirse que es comparable a la del GARDASIL.

Tabla 8: Comparacion de Respuestas Inmunes (Basadas en ILC) entre
GARDASIL 9 y GARDASIL para VPH tipos 6, 11, 16, y 18 en Inmunogenicidad Por
Protocolo (IPP)* en Poblacion de Nihas y Mujeres entre 9 y 26 anos y Nifios y
Hombres de 16 a 26 afios de edad.

GARDASIL 9/
’ GARDASIL 9 GARDASIL i
POBLACION - % TGP - % TGP )
(:t) Seropositivos (95% IC) (':t) Seropositivos (95% IC) ;gr; ,(,QSA 1€)
(95% IC) UmM¥mL (95% IC) UmM¥mL
Anti-VPH 6
Nifias entre 9y | 300 100 dgzg'g 300 100 (12?2'2 o7 | 093
5 afios 273) (98.7, 100) (550.9) (261) (98.6, 100) ) 1.23)
Nifias y mujeres 893.1 875.2
entre 16 y 26 gggg 99%9'9899 (871.7, gg?g 995;9'9899 (854.2, 1.02 1(06?59:"
afios (3993) (99.6,99.9) 915.1) (3975) (99.7,99.9) 896.8) -06)
Nifios y 7583 618.4
249 98.2 251 98.7 (1.04
hombres entre (665.9, (554.0, 1.23 q
hombres ent (228) (95.6, 99.5) o) (226) (96.2, 99.7) So05) 1.45)
Anti-VPH 11
Nifias entre 9y | 300 100 (ﬁgg'g 300 100 (1‘2”722 0gs | (080,
15 afios 273) (98.7, 100) L165.0) (261) (98.6, 100) el 1.08)
Nifias y mujeres 666.3 830.0
enire 16 y 26 | (002 66.9, 100 (649.6, 2083 666, 100 (809.2, 0.80 (()Oé737*1
afios (3995) (99.9,100) 683.4) | (8982 (99.8,100) 851.4) 83)
omresde | 29| 100 gego | 28| 100 @as | oss | 078,
16 a 26 afios 4 763.4) 4 865.3) :
Anti-VPH 16
Nifias entre 9y | 300 100 (gzgi'g 300 100 (gg%'g 07 | (085,
s 5, 8, . :
15 afios (276) (98.7, 100) 1) (270) (98.6, 100) ) 1.11)
Nifias y mujeres 3131.1 3156.6
entre 16 y 26 | 8792 100 (30571, 6795 100 (3082.3, 099 | (096
entre (4032) (99.9, 100) ono, | (4062) (99.8, 100) e 1.03)
ombresde | 29| 100 | Gegs |21l 100 Ghas | oros | 089,
16 a 26 afios 4 4382.3) 5, 4247.0) :
Anti-VPH 18
Nifias entre 9 | 300 100 (13232 300 100 (gg‘;"g g | (091,
= .9, L, . q
y15 afios (276) (98.7, 100) e (269) (98.6, 100) oo s, 1.29)
Nifias y mujeres 804.6 678.7
entre 16 y 26 (%gg) (9939'39 9) (r82.7, (%2?) (99%9;9 8) (660.2, 1.19 1(12134)'*1
afios 7,99, 827.1) -5, 99. 697.7) :
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Nifios y 884.3 790.9
hombres de (ggg) (97969'61500) (766.4, (3223) (97979'?00) (683.0, 112 1(Oé$;’11
16 a 26 afios 6. 1020.4) 7 915.7) :

*La poblacion IPP estaba compuesta por personas que recibieron las 3 vacunas dentro de los rangos pre-definidos de dia,
no tuvieron una desviacion mayor del protocolo de estudio, cumplieron con los criterios de intervalo entre la visita del mes 6
y del mes 7, participaron por primera vez (PCR negativo [adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afios de edad] y
seronegativos) a los respectivos tipos de VPH (tipos 6, 11, 16, y 18) antes de la dosis 1 y adolescentes y mujeres entre 16
y 26 afios de edad, fueron PCR negativos para el respectivo tipo VPH hasta 1 mes Postdosis 3 (mes 7). Los datos para
adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afios son para el Protocolo 001, y los datos para nifias entre 9 y 15 afios son para el
Protocolo 009. Los datos de nifios y hombres de 16 a 26 afios son del Protocolo 020.

N=Numero de personas randomizados para el respectivo grupo de vacuna quienes recibieron por lo menos 1 inyeccion
*n=NUmero de personas que contribuyeron al andlisis

SUmM=unidades mili-Merck

fvalor p <0.001

#La demostracion de no inferioridad requeria que el enlace inferior de 95% IC de la tasa TGP sea mayor que 0,67
IC=Intervalo de confianza

TGP=Titulos Promedios Geométricos

ILC= Inmunoensayo de Luminex Competitivo

Eficacia profilactica de GARDASIL 9 para VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 en
adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afnos de edad

Estudios que soportan la eficacia de GARDASIL 9 contra VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58

Se evalud la eficacia de GARDASIL 9 en mujeres de 16 a 26 afos en un estudio clinico
activo comparador-controlado, doble ciego, randomizados (Protocolo 001) que incluy6 un
total de 14204 mujeres (GARDASIL 9 = 7099; GARDASIL = 7105), que fueron inscritas y
vacunas sin pre-identificacién de la presencia de infeccion con VPH. Las personas fueron
seguidas por 67 meses postdosis 3, con una duracidén mediana de 43 meses.

La eficacia primaria se basa en la evaluacién de un resultado clinico compuesto de cancer
cervical relacionado con VPH 31, 33, 45, 52, y 58, cancer vulvar, cancer vaginal, NIC 2/3
o0 AlS, NIV 2/3, y NIVa 2/3. La eficacia es apoyada adicionalmente por una evaluacién de
una enfermedad cervical, vulvar, y vaginal relacionada con VPH 31, 33, 45, 52, y 58 de
cualquier grado e infeccion persistente. Ademas, el estudio también evalué el impacto de
GARDASIL 9 en las tasas de pruebas Pap anormales relacionadas con VPH 31, 33, 45,
52, y 58, procedimientos genitales cervicales y externos (por ejemplo, biopsias) y
procedimientos de terapia cervical definitiva.

La eficacia se evalud sobre una poblacibn PPE de mujeres entre 16 y 26 afios, quienes
participaron por primera vez en los tipos respectivos de VPH antes de la dosis uno
durante el mes 7. Se midi6 la eficacia a partir de la visita del mes 7. GARDASIL, 9 fue
eficaz en la prevencion del VPH 31, 33, 45, 52 y 58 relacionado con la infeccién
persistente y la enfermedad (Tabla 9). GARDASIL9 también redujo la incidencia de
anomalias en la prueba Pap relacionadas con VPH 31, 33, 45, 52, y 58, procedimientos
cervicales (por ejemplo, biopsias), y procedimientos cervicales de terapia definitiva
(incluyendo procedimiento de extirpacién electro-quirirgica de bucle [PEEB] o
conizacion). Ver Tabla 9.
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Tabla 9: Analisis de eficacia de GARDASIL 9 Contra VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58
en una poblacion PPE* de mujeres entre 16 a 26 afios de edad

GARDASIL 9 GARDASIL
N'=7099 Nf=7105 %Eficacia
Resultados de la enfermedad Nimero de - Nimero de (95% IC) T
casos$ casos$
NIC 2/3 relacionada con VPH 31, 33, 45, 52, 97.4
58, AIS, cancer cervical, NIV 2/3, NIVa 2/3, 6016 1 6017 38 (85.0 '99 9)
cancer vulvar, y cancer vaginal T
NIC 2/3 relacionada con VPH 31, 33, 45, 52, 5949 1 5943 35 97.1
58 o AIS* (83.5, 99.9)
96.9
CIN2 5949 1 5943 32 (81.5, 99.8)
100
CIN3 5949 0 5943 7 (39.4, 100)
. 98.9
NIC 1 relacionada VPH 31, 33, 45, 52, 58 5949 1 5943 87 (94.1, 99.9)
Enfermedad vulvar o vaginal relacionada 94.4
con VPH 31, 33, 45, 52, 58° 6009 1 6012 18 (67.7,99.7)
VIN2/3# y VaIN2/3 6009 0 6012 3 100.0
(-71.5, 100.0)
Infeccion persistente 26 meses relacionada 96.0
con VPH 31, 33, 45, 52, 58" 5941 41 5955 946 (94.6, 97.1)
Infeccion persistente 212 meses relacionada 96.7
con VPH 31, 33, 45, 52, 58* 5941 23 5955 657 (95.1, 97.9)
CEA-SI AR-VPH positivo relacionado con 92.9
VPH 31, 33, 45, 52, 58 o peor anomalia Pap® 5883 37 5882 506 (90.2, 95.1)
Biopsia cervical relacionada con VPH 31, 33, 97.7
45, 52, 58 6013 6 6014 253 (95.1, 99.0)
Procedimiento cervical de terapia definitiva 90.2
relacionado con VPH 31, 33, 45, 52, 58° 6013 4 6014 41 (75.0, 96.8)

* La poblacion PPE estaba compuesta por personas que recibieron las 3 vacunas dentro de un afio de la inscripcion, no
tuvieron mayores desviaciones del protocolo de estudio, y participaron por primera vez (PCR negativo y seronegativo) a los
respectivos tipos de VPH (tipos 31, 33, 45, 52, y 58) antes de la dosis 1, y que permanecieron PCR negativo al respectivo
tipo de VPH durante 1 mes postdosis 3 (mes 7). Los datos son del Protocolo 001.

TN= Numero de personas randomizados para el respectivo grupo de vacuna quienes recibieron por lo menos 1 inyeccion
*n= NUmero de personas que contribuyeron al analisis

SNumero de casos= Numero de personas con por lo menos una visita de seguimiento después del mes 7

Las personas fueron seguidas por hasta 67 meses por postdosis 3 (mediana 43 meses postdosis 3)

*No se diagnostico ningln caso de cancer cervical, VIN2/3, cancer vulvar ni vaginal en la poblacion PPE.

'ncluye VIN1/2/3, VaIN1/2/3, condiloma

P Procedimiento de extirpacion electro-quirtrgica de bucle (PEEB) o conizacién

® Se detectd infeccion persistente en las muestras de dos o mas visitas consecutivas con intervalos de 6 meses (+ ventanas
de visita de 1 mes)

@ Se detecto infeccion persistente en las muestras de tres o mas visitas consecutivas con intervalos de 6 meses (tventanas
de visita de 1 mes)

PPrueba de Papanicolaou

IC=Intervalo de confianza

CEA-SI= Células escamosas Atipicas de Significancia Indeterminada

AR=Alto riesgo

Evaluacion adicional de eficacia de GARDASIL 9 contra VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31,
33,45,52,y 58

Puesto que no se pudo evaluar la eficacia de GARDASIL 9 contra placebo, se realizaron
los siguientes analisis exploratorios.

Evaluacion de la eficacia de GARDASIL 9 contra enfermedades cervicales de alto
grado causadas por VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en el PPE
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La eficacia de GARDASIL 9 contra NIC 2 y peor en relacion con VPH tipos 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, y 58 en comparacion con GARDASIL fue del 94.4% (95% IC 78.8; 99.0)
con 2/5952 versus 36/5947 casos. La eficacia de GARDASIL 9 contra NIC 3 relacionada
con VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en comparacién con GARDASIL fue del
100% (95% IC 46.3; 100,0) con 0/5952 versus 8/5947 casos. Estos resultados reflejan la
eficacia de GARDASIL 9 versus GARDASIL contra la enfermedad causada por VPH tipos
31, 33, 45, 52, y 58, puesto que ambas vacunas son eficaces para prevenir la necesidad
relacionada con VPH tipos 6, 11, 16, 18.

Impacto de GARDASIL 9 contra Biopsia cervical y Terapia definida relacionada con
VPH Tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en el PPE

La eficacia de GARDASIL 9 contra biopsia cervical en relacion con VPH tipos 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, y 58 en comparacién con GARDASIL fue de 95.9% (95% IC 92.7; 97.9)
con 11/6016 versus 262/6018 casos. La eficacia de GARDASIL 9 contra terapia cervical
definida (incluyendo procedimiento de extirpacion electroquirirgica de bucle [PEEB] o
conizacion) relacionada con VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en comparacién
con GARDASIL fue del 90.7% (95% IC 76.3; 97.0) con 4/6016 versus 43/6018 casos.
Esos resultados reflejan la eficacia de GARDASIL9 versus GARDASIL contra
procedimientos asociados con VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 puesto que ambas vacunas
son eficaces para prevenir la enfermedad relacionada con VPH tipos 6, 11, 16, 18.

Estudios de Efectividad a Largo Plazo

Un subgrupo de sujetos que recibieron las 3 dosis ha estado siendo seguido hasta por 10
a 14 afos después de la vacunacion con GARDASIL 9 por seguridad, inmunogenicidad y
efectividad contra enfermedades clinicas relacionadas con los tipos de VPH 6/11/16/18/
31/33/45/52/58.

Se ha observado proteccion clinica en todos los sujetos en la extension a largo plazo del
estudio de registro del Protocolo 001 en la poblacion de PPE. No se observaron casos de
NIC de alto grado durante 13.6 afios después de la dosis 3 (duracibn media del
seguimiento de 10.4 afios) en nifas y mujeres de 16 a 26 afos al momento de la
vacunacion.

En la extensién a largo plazo del Protocolo 002, en la poblacién PPE, no se observaron
casos de neoplasia intraepitelial de alto grado o verrugas genitales durante 11 afos
después de la dosis 3 (mediana de duracion del seguimiento de 10.0 afios) en nifias y
hasta 10.6 afios después de la dosis 3 (duracidbn media de seguimiento de 9.9 afios) en
nifos de 9 a 15 afios al momento de la vacunacion con GARDASIL 9. En nifias y nifos,
las tasas de incidencia de infecciones persistentes de 6 meses relacionadas con los tipos
de VPH de la vacuna observadas durante el estudio fueron de 52,4 y 54,6 por 10 000
afos-persona, respectivamente, y dentro de los rangos de las tasas de incidencia
esperadas en cohortes vacunadas de edad similar (segun los resultados). de estudios
previos de eficacia de GARDASIL 9 y vacuna GARDASIL).
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Inmunogenicidad de GARDASIL 9

Ensayo para medir respuesta inmune

No se ha determinado el titulo minimo anti-VPH que confiere eficacia protectora.

Debido a que hay pocos casos de enfermedad de personas que participan por primera
vez (PCR negativo y seronegativo) a la vacuna de VPH tipos basicos en el grupo que
recibi6 GARDASIL 9, no ha sido posible establecer niveles minimos de anticuerpos que
protejan contra la enfermedad clinica causada por la vacuna de tipos VPH.

Los inmunoensayos especificos de ciertos tipos con estandares especificos de tipos
fueron utilizados para evaluar la inmunogenicidad a cada tipo de vacuna VPH. Estos
ensayos midieron anticuerpos contra epitopes de neutralizacién para cada tipo de VPH.
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 apropiadas.

Respuesta inmune a GARDASIL 9 en el mes 7 en Estudios Clinicos

Se realizaron analisis primarios de inmunogenicidad en una poblacién de
inmunogenicidad por protocolo (IPP). Esta poblacién estaba compuesta por personas que
recibieron las 3 vacunas con rangos de guia pre-definidos, criterios pre-definidos de
cumplimiento para el intervalo entre la visita de los 6 y 7 meses, no tuvieron desviaciones
mayores del protocolo de estudio y participaron por primera vez [PCR negativos (en nifias
y mujeres de 16 y 26 afos de edad) y fueron seronegativos antes de la dosis uno] al
respectivo tipo de VPH y que siguié siendo PCR negativo (en nifias y mujeres de 16 a 26
afos de edad) para el respectivo tipo VPH en el mes 7.

La inmunogenicidad se midié por (1) el porcentaje de personas que fueron seropositivos
para anticuerpos contra la respectiva vacuna de tipo VPH, y (2) el Titulo Geométrico
Promedio (TGP).

GARDASIL 9 indujo robustas respuestas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, anti-VPH
18, anti-VPH 31, anti-VPH 33, anti-VPH 45, anti-VPH 52, y anti-VPH 58 medidas en el
mes 7 (Tabla 10). En los estudios clinicos el 99.2% al 100% de quienes recibieron
GARDASIL 9 se tornaron seropositivos para anticuerpos contra todos los tipos de vacuna
9 por el mes 7 en todos los grupos probados. Los TGP fueron mas altos en nifias y nifios
que en mujeres de 16 a 26 afios, y mas altos en nifios que en niflas y mujeres. Como se
esperaba para las mujeres de 27 a 45 afos (Protocolo 004), los TGP observados fueron
mas bajos que los observados en nifias y mujeres de 16 a 26 anos.
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Tabla 10: Resumen de Titulos Promedios Geométricos ILC Anti-VPH del mes 7 en

la poblaciéon IPP*

L. % Seropositivos TGP
Poblacion N' nt (9552, IC) (95% IC) UmMS/mL
Anti-VPH 6
Nifias entre 9 y 15 afios 2805 2349 99.7 (99.4, 99.9) 1744.6 (1684.7, 1806.7)
Nifios entre 9y 15 afios 1239 1055 99.9 (99.5, 100) 2085.3 (1984.2, 2191.6)
Mujeres entre 16 y 26 afios 7260 4321 99.8 (99.6, 99.9) 893.7 (873.5, 914.3)
Anti-VPH 11
Nifias entre 9 y 15 afios 2805 2350 99.9 (99.7, 100) 1289.7 (1244.3, 1336.8)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1055 100 (99.7, 100) 1469.2 (1397.7, 1544.4)
Mujeres entre 16 y 26 arios 7260 4327 100 (99.9, 100) 669.3 (653.6, 685.4)
Anti-VPH 16
Nifias entre 9y 15 afios 2805 2405 99.9 (99.7, 100) 7159.9 (6919.7, 7408.5)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1076 100 (99.7, 100) 8444.9 (8054.2, 8854.5)
Mujeres entre 16 y 26 arios 7260 4361 100 (99.9, 100) 3159.0 (3088.6, 3231.1)
Anti-VPH 18
Nifias entre 9 y 15 afios 2805 2420 99.9 (99.6, 100) 2085.5 (2002.2, 2172.3)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1074 100 (99.7, 100) 2620.4 (2474.3, 2775.2)
Mujeres entre 16 y 26 afios 7260 4884 99.8 (99.7, 99.9) 809.9 (789.2, 831.1)
Anti-VPH 31
Nifias entre 9y 15 arfios 2805 2397 100 (99.8, 100) 1883.3 (1811.3, 1958.1)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1069 100 (99.7, 100) 2173.5 (2057.0, 2296.6)
Mujeres entre 16 y 26 arios 7260 4806 99.8 (99.6, 99.9) 664.8 (647.4, 682.6)
Anti-VPH 33
Nifas entre 9y 15 arfos 2805 2418 99.9 (99.7, 100) 960.6 (927.5, 994.9)
Nifios entre 9y 15 arios 1239 1076 100 (99.7, 100) 1178.6 (1120.9, 1239.4)
Mujeres entre 16 y 26 afios 7260 5056 99.7 (99.5, 99.8) 419.2 (409.6, 429.1)
Anti-VPH 45
Nifias entre 9y 15 arfios 2805 2430 99.8 (99.6, 100) 728.7 (697.6, 761.2)
Nifios entre 9y 15 arios 1239 1079 100 (99.7, 100) 841.7 (790.0, 896.7)
Mujeres entre 16 y 26 afos 7260 5160 99.6 (99.4, 99.7) 254.1 (247.0, 261.5)
Anti-VPH 52
Nifas entre 9y 15 afios 2805 2426 99.9 (99.7, 100) 978.2 (942.8, 1015.0)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1077 100 (99.7, 100) 1062.2 (1007.2, 1120.2)
Mujeres entre 16 y 26 afios 7260 4792 99.8 (99.6, 99.9) 382.4 (373.0, 392.0)
Anti-VPH 58
Nifias entre 9y 15 arfios 2805 2397 99.9 (99.7, 100) 1306.0 (1259.8, 1354.0)
Nifios entre 9 y 15 afios 1239 1072 100 (99.7, 100) 1545.8 (1470.6, 1624.8)
Mujeres entre 16 y 26 afios 7260 4818 99.8 (99.6, 99.9) 489.2 (477.5, 501.2)

* La poblacion IPP estaba compuesta por personas que recibieron las 3 vacunas dentro de los rangos pre-definidos de dia,
no tuvieron una desviacion mayor del protocolo de estudio, cumplieron con los criterios de intervalo entre la visita del mes 6
y del mes 7, y participaron por primera vez (PCR negativos [adolescentes y mujeres entre 16 y 26 afios de edad] y
seronegativos) a los respectivos tipos de VPH (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) ) antes de la dosis 1 y adolescentes y
mujeres entre 16 y 26 afos de edad, fueron PCR negativos para el respectivo tipo VPH hasta 1 mes Post-dosis 3 (mes 7).
Los datos son para el Protocolos 001, 002, 005, 007 y 009.

*Numero de personas randomizados para el respectivo grupo de vacuna quienes recibieron por lo menos 1 inyeccion

*n= Numero de personas que contribuyeron al analisis

SUmM= Unidades milli-Merck

ILC=Inmunoensayo de Luminex Competitivo

IC=Intervalo de confianza

TGP=Titulos Promedios Geométricos

La Tabla 10 muestra los datos de inmunogenicidad del mes 7 para nifias, mujeres y nifos.
Las respuestas anti-VPH en el mes 7 entre nifias de 9 a 15 afios de edad fueron
comparables con las respuestas anti-VPH en mujeres entre 16 a 26 afios de edad en la
base de datos combinada de estudios de inmunogenicidad para GARDASIL9. Las
respuestas anti-VPH en el mes 7 en nifios de 9 a 15 afios de edad fueron comparables
con las respuestas anti-VPH tanto en mujeres entre 16 y 26 afio como en nifias de 9 a 15
afios de edad.



GARDASIL®9
Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano
[Suspension Inyectable] S-IP-V503-1-072024

Basandose en este puente de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de GARDASIL 9 en
nifnas y nifos de 9 a 15 afios de edad.

Estudio que soporta la efectividad de GARDASIL 9 contra los tipos de vacuna VPH en
adolescentes y hombres entre 16 a 26 afios de edad

La efectividad de GARDASIL 9 contra infeccion persistente y enfermedad relacionada con
tipos de vacuna VPH en nifios y hombres entre 16 a 26 afos de edad se infiri6 de la
comparacion de no inferioridad en el Protocolo 003 de TGPs luego de la vacuna con
GARDASIL 9 entre nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad con aquellas adolescentes
y mujeres de 16 a 26 anos de edad. El analisis primario realizado en la poblacién por-
protocolo, que incluy6é personas que recibieron todas las 3 vacunas dentro gamas pre-
definidas de dia, cumplieron con los criterios predefinidos para intervalo en la visita entre
en el mes 6y 7, no tuvieron mayores desviaciones desde el protocolo de estudio, y fueron
seronegativos al respectivo tipo de VPH antes de la dosis 1. Los TGPs anti-VPH en el
mes 7 en adolescentes y hombres de 16 a 26 afios de edad (HSH) fueron no inferiores a
los TGPs anti-VPH en adolescentes y mujeres de 16 a 26 afos de edad (Tabla 11). Los
TGPs anti-VPH en el mes 7 entre HSH de 16 a 26 afios de edad (HIV-negativos) fueron
mas bajos que en HH de 16 a 26 afos de edad. La diferencia TGP en HSH de 16 a 26
afios de edad en relacién a HH fue de 0.6 a 0.8; los TGPs anti-VPH para HSH vari6 entre
157.5 y 2294.0 UmM/mL. Las diferencias observadas con GARDASIL 9 para MSM en
comparacion con HSH fueron generalmente similares a las antes observadas con
GARDASIL. En el Protocolo 003, el 99.6% a 100% en la poblacion HSH y 99.4% a 100%
en la poblacibn HSH que recibieron GARDASIL 9 se tornaron seropositivos para
anticuerpos contra los 9 tipos de vacuna para el mes 7.
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Tabla 11: Comparacion de respuesta inmune (Basada en ILC) entre las
poblaciones IPP* de adolescentes y mujeres de 16 a 26 afos y adolescentes y
hombres de 16 a 26 afios para todos los tipos de vacuna de VPH para GARDASIL 9

Tasa TGP en
relacion a
L. TGP adolescentes y
t t
Poblacion N n UmMS/mL mujeres de 16 a 26
afios de edad
(95% IC)*
Anti-VPH 6
HH de 16 a 26 afios de edad 1103 847 782.0 1.11 (1.02,1.21)
Qgg(liescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 708 703.9 1
Anti-VPH 11
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 851 616.7 1.09 (1.00, 1.19)
:‘g;)(ljescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 712 564.9 1
Anti-VPH 16
HH 16 a 26 afios de edad 1103 899 3346.0 1.20 (1.10, 1.30)
Qggcliescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 781 2788.3 1
Anti-VPH 18
HH 16 a 26 afios de edad 1103 906 808.2 1.19 (1.08, 1.31)
Qggéescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 831 679.8 y
Anti-VPH 31
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 908 708.5 1.24 (1.13,1.37)
Qcciigcliescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 826 570.1 1
Anti-VPH 33
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 901 384.8 1.19 (1.10, 1.30)
Qggéescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 853 3920 y
Anti-VPH 45
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 909 235.6 1.27 (1.14,1.41)
:‘g:(ljescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 871 185.7 1
Anti-VPH 52
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 907 386.8 1.15 (1.05, 1.26)
:\éig(liescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 849 3352 y
Anti-VPH 58
HH de 16 a 26 afos de edad 1103 897 509.8 1.25 (1.14, 1.36)
:‘g:(ljescentes y mujeres de 16 a 26 afios de 1099 839 4093 1

* La poblacion IPP estaba compuesta por personas que recibieron las 3 vacunas dentro de los rangos predefinidos de dia,
no tuvieron una desviacion mayor del protocolo de estudio, cumplieron con los criterios de intervalo entre la visita del mes 6
y del mes 7, y fueron seronegativos a los respectivos tipos de VPH (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58) antes de la
dosis 1. Los datos son del Protocolo 003.

TNumero de personas randomizados para el respectivo grupo de vacuna quienes recibieron por lo menos 1 inyeccién
*Numero de personas que contribuyeron al analisis

SUmM=Unidades milli-Merck

La demonstracion de no-inferioridad requirié que el enlace inferior del 95% IC de la tasa TGP sea mayor a 0,67

ILC= Inmunoensayo de Luminex Competitivo

IC=Intervalo de confianza

TGP=Titulos Promedios Geométricos

Basandose en este puente de inmunogenicidad, se infirié la eficacia de GARDASIL 9 en
adolescentes y hombres de 16 a 26 afios de edad.

Mujeres de 27 afios de edad y mayores

La efectividad de GARDASIL 9 contra la infeccion persistente y la enfermedad relacionada
con los tipos de VPH de la vacuna en mujeres de 27 a 45 afios se infiri en base a la no
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inferioridad de los TGP después de la vacunacion con GARDASIL 9 en mujeres de 27 a
45 anos en comparaciéon con nifas y mujeres de 16 a 26 afos y demostracion de la
eficacia de GARDASIL en nifias y mujeres de 16 a 45 anos. En el Protocolo 004,
GARDASIL 9 obtuvo tasas de seroconversién para los nueve tipos de vacuna contra el
VPH superiores al 99% en niflas y mujeres de 16 a 45 afios de edad. Los TGP de
anticuerpos anti-VPH en el mes 7 entre las mujeres de 27 a 45 afos de edad no fueron
inferiores a los TGP de anticuerpos anti-VPH entre nifias y mujeres de 16 a 26 afios de
edad para el VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 con relaciones TGP entre 0.66 y 0.73. En un
analisis post hoc para el VPH 6 y 11, también se cumplieron los criterios de no
inferioridad, con relaciones TGP de 0.81 y 0.76, respectivamente. Estos resultados
respaldan la eficacia de GARDASIL 9 en mujeres de 27 a 45 afios de edad.

Tabla 12: Comparacion de las respuestas inmunitarias (basadas en cLIA) entre
las poblaciones de IPP* de mujeres de 27 a 45 ainos de edad y nifias y mujeres de 16
a 26 anos para los tipos de VPH de la vacuna GARDASIL 9

Tasa TGP en
- TGP relgcién a ninas y
Poblacion Nf n# U mujeres de 16 a 26
mM§/mL =
anos de edad
(95% IC)#
Anti-VPH 6
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 448 638.4 0.81 (0.73, 0.90)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 421 787.8 1
Anti-VPH 11
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 448 453.5 0.76 (0.69, 0.83)
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 421 598.7 1
Anti-VPH 16
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 448 2147.5 0.70 (0.63, 0.77)1
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 436 3075.8 1
Anti-VPH 18
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 471 532.1 0.71 (0.64, 0.80)1
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 421 744.5 1
Anti-VPH 31
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 488 395.7 0.66 (0.60, 0.74)1
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 447 596.1 1
Anti-VPH 33
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 493 259.0 0.73 (0.67, 0.80)1
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 457 354.5 1
Anti-VPH 45
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 515 145.6 0.68 (0.60, 0.76)"
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 470 214.9 1
Anti-VPH 52
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 496 244.7 0.71(0.64, 0.78)1
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 456 346.5 1
Anti-VPH 58
Mujeres de 27 a 45 afios de edad 640 478 296.4 0.69 (0.63, 0.76)"
Nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad 570 451 428.0 1

*La poblacién PPI consistié de mujeres que recibieron las 3 dosis de la vacuna dentro de los rangos de dias previamente
definidos, no tuvieron desviaciones mayores al protocolo de estudio, cumplieron con los criterios definidos previamente para
el intervalo entre la visita del Mes 6 y el Mes 7, y fueron seronegativos al (los) tipo(s) relevante(s) de VPH 6, 11, 16, 18, 31,
33,

45, 52, y 58) antes de la dosis 1. La informacion es del Protocolo 004.

+NUumero de mujeres aleatorizadas al grupo de vacunacion respectivo que recibieron al menos 1 inyeccion

tNUumero de mujeres que contribuyeron al analisis

smMU=milli-Unidades Merck

qvalor de p <0.001

#La demostracion de no inferioridad requirié que el limite inferior del IC del 95% de la proporcién de TGP fuera mayor de
0.50

cLIA=Inmunoensayo Competitivo Luminex

IC=Intervalo de Confianza
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TPG=Titulos Promedio Geométricos

Hombres de 27 Afios de Edad y Mayores

GARDASIL 9 no se ha estudiado en hombres de 27 afios de edad y mayores. En hombres
de 27 afios de edad y mayores, la eficacia de GARDASIL 9 se infiere con base en (1) alta
eficacia de GARDASIL en nifias y mujeres de 16 a 45 afios de edad y (2) eficacia e
inmunogenicidad comparables de GARDASIL y GARDASIL 9 en individuos menores de
27 anos de edad y (3) inmunogenicidad robusta de GARDASIL en nifios y hombres de 16
a 45 anos de edad.

Respuesta inmune a GARDASIL 9 usando un plan de 2 dosis en personas de 9 a14 afios
de edad

El Protocolo 010 midi6 la respuesta de anticuerpos a VPH para 9 tipos de VPH después
de la vacuna de GARDASIL 9 en los siguientes cohortes: nifias y nifios de 9 a 14 afios de
edad que recibieron 2 dosis con un intervalo de 6 o 12 meses (+/- 1 mes); nifias de 9 a 14
afios de edad que recibieron 3 dosis (0, 2, 6 meses); y mujeres de 16 a 26 anos de edad
que recibieron 3 dosis (0, 2, 6 meses).

Los TGPs fueron no inferiores en nifias y nifios que recibieron 2 dosis de GARDASIL 9 (ya
sea a los 0, 6 meses 0 0, 12 meses) a los TGPs en adolescentes y mujeres de 16 a 26
afios que recibieron 3 dosis de GARDASIL 9 (0, 2, 6 meses) para cada uno de los 9 tipos
de vacuna VPH. Basandose en este puente de inmunogenicidad, se infirid la eficacia de
un régimen de 2 dosis de GARDASIL 9 en nifias y nifios de 9 a 14 afios. Un mes después
de la ultima dosis del régimen asignado, entre 97.9% y 100% de las personas en todos los
grupos se tornaron seropositivos para anticuerpos contra los 9 tipos de vacuna VPH
(Tabla 13).

En el mismo estudio, las nifias y nifios de 9 a 14 afos de edad, los TGPs un mes después
de la ultima dosis de vacuna eran numéricamente inferiores para aquellos tipos de vacuna
después de un plan de 2 dosis en comparacion con las nifias de 9 a 14 afos de edad,
después de un plan de 3 dosis (tipos VPH 18, 31, 45, y 52 después de 0, 6 meses y tipo
de VPH 45 después de 0, 12 meses; Tabla 13). Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos.

Se observo persistencia de la respuesta de anticuerpos a GARDASIL 9 durante 3 afios en
ninas y ninos que tenian de 9 a 14 afos de edad en el momento de la vacunacion que
recibieron 2 dosis con un intervalo de 6 meses o 12 meses. En el Mes 36, también se
cumplieron los criterios de no inferioridad para TGPs en nifias y nifios de 9 a 14 afos de
edad que recibieron 2 dosis con un intervalo de 6 meses (+/- 1 mes) en comparacion con
los TGPs en mujeres de 16 a 26 afios de edad que recibieron 3 dosis de GARDASIL 9.

No se ha establecido la duracion de la proteccion de un plan de 2 dosis de GARDASIL 9.



GARDASIL®9

Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano

[Suspension Inyectable]

S-IP-V503-1-072024

Tabla 13. Resumen de Titulos Promedios Geométricos de ILC Anti-VPH en
poblacion IPP* un mes después de la ultima dosis de vacuna entre personas que

recibieron 2 dosis’ o 3 dosist de GARDASIL 9

Poblacion (Régimen)

N

TGP (95% IC)
UmMS/mL

Anti-VPH 6

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)* 301 258 1657.9 (1479.6, 1857.6)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)* 301 263 1557.4 (1391.5, 1743.1)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)° 150 123 2685.7 (2274.6, 3171.2)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)* 150 134 2672.4 (2279.1, 3133.5)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 254 1496.1 (1334.1, 1677.8)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)f 314 238 770.9 (684.8, 867.9)
Anti-VPH 11

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 258 1388.9 (1240.4, 1555.3)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 264 1423.9 (1273.2, 1592.3)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)f 150 123 2915.9 (2475.1, 3435.1)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)" 150 134 2965.9 (2534.9, 3470.1)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 254 1306.3 (1165.5, 1464.0)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)' 314 238 580.5 (516.0, 653.0)
Anti-VPH 16

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 272 8004.9 (7160.5, 8948.8)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)* 301 273 8474.8 (7582.4, 9472.3)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)° 150 129 13828.1 (11780.6, 16231.5)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)* 150 135 14825.2 (12675.7, 17339.3)
Nifias de 9 a 4 afios de edad (0, 2, 6)f 300 269 6996.0 (6254.1, 7825.8)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)f 314 249 3154.0 (2807.1, 3543.7)
Anti-VPH 18

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 272 1872.8 (1651.6, 2123.6)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)* 301 272 1860.9 (1641.1, 2110.2)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)" 150 129 2696.0 (2252.4, 3227.0)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)f 150 137 2922.5 (2454.7, 3479.5)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 270 2049.3 (1806.4, 2324.8)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)" 314 267 761.5 (670.8, 864.5)
Anti-VPH 31

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 272 1436.3 (1272.1, 1621.8)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 271 1498.2 (1326.5, 1692.0)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)* 150 132 2086.4 (1761.7, 2471.1)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)f 150 136 2148.1 (1818.3, 2537.7)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 271 1748.3 (1548.1, 1974.5)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)f 314 264 572.1 (505.8, 647.2)
Anti-VPH 33

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)* 301 273 1030.0 (920.4, 1152.7)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 271 1040.0 (928.9, 1164.3)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)° 150 132 2037.4 (1737.6, 2389.0)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)f 150 137 2363.6 (2021.6, 2763.3)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 275 796.4 (712.0, 890.9)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)f 314 279 348.1 (311.5, 389.1)
Anti-VPH 45

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 274 357.6 (313.7, 407.6)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 273 352.3 (309.0, 401.7)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)° 150 132 439.6 (366.0, 528.0)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)" 150 136 397.6 (331.9, 476.2)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 275 661.7 (580.6, 754.1)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)' 314 280 213.6 (187.7, 243.2)
Anti-VPH 52

Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 272 581.1 (521.9, 647.1)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)' 301 273 640.4 (575.2,713.0)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 12)* 150 131 1028.2 (885.0, 1194.7)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 12)" 150 137 1222.7 (1055.9, 1415.9)
Nifias de 9 a 14 afios de edad (0, 2, 6)* 300 275 909.9 (817.6, 1012.5)
Mujeres de 16 a 26 afios de edad (0, 2, 6)' 314 271 364.2 (327.0, 405.6)

Anti-VPH 58




GARDASIL®9

Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano

[Suspension Inyectable]

S-IP-V503-1-072024

Nifias de 9 a 14 afos de edad (0, 6)" 301 270 1251.2 (1119.6, 1398.4)
Nifios de 9 a 14 afios de edad (0, 6)" 301 270 1325.7 (1186.2, 1481.6)
Nifias de 9 a 14 arios de edad (0, 12)° 150 129 2244.7 (1919.2, 2625.3)
Nifios de 9 a 14 arios de edad (0, 12) 150 136 2650.7 (2275.6, 3087.6)
Nifias de 9 a 14 arios de edad (0, 2, 6) 300 273 1229.3 (1100.7, 1,373.0)
Mujeres de 16 a 26 afos de edad (0, 2, 6)" 314 261 491.1 (438.6, 549.8)

*La poblacion IPP estuvo formada por personas que recibieron todas las vacunas asignadas dentro de rangos pre-definidos
de dia, no tenian desviaciones mayores del protocolo de estudio, cumplian con los criterios predefinidos para el intervalo
entre la ultima dosis de vacuna y la recoleccion de sangre para evaluacién de inmunogenicidad, y fueron seronegativos a
los respectivos tipos de VPH (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58) antes de la dosis 1.

TRégimen de 2 dosis (0, 6): la vacunacion en el dia 1 y mes 6; régimen de 2 dosis (0,12): vacunacion en el dia 1y mes 12;
régimen de 3 dosis (0, 2, 6): vacunacion en el dia 1, mes 2, y mes 6. Los datos son del estudio 8 (NCT01984697).
SUmM=Unidades milli-Merck.

N = Numero de personas randomizados para el respectivo grupo de vacuna quienes recibieron por lo menos 1 inyeccion.

n = Numero de personas que contribuyeron al andlisis.

IC= Intervalo de confianza

ILC=Inmunoensayo de Luminex Competitivo

TGP=Titulo Geométrico Promedio

Variacion en el Régimen de Dosificacion en Mujeres de 16 a 26 arios de edad

Todas las mujeres evaluadas por eficacia en la poblacion PPE del Protocolo 001
recibieron todas las 3 vacunas en el periodo de 1 afio, independientemente del intervalo
entre dosis. Un analisis de los datos de respuesta inmune sugiere que la flexibilidad de £1
mes para la dosis 2 (por ejemplo, mes 1 a mes 3 en el plan de vacunacion) y la flexibilidad
de £ 2 meses para la dosis 3 (por ejemplo, mes 4 a mes 8 en el plan de vacunacion) no
impacta sustancialmente en las respuestas inmunes a GARDASIL9 [Ver 2
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION, 2.2 Administracién de GARDASIL 9 En Personas
que han sido vacunados anteriormente con GARDASIL].

Persistencia de Respuesta Inmune a GARDASIL 9

La persistencia de una respuesta de anticuerpo luego de un esquema completo de
vacunacién con GARDASIL 9 se ha estudiado en un subconjunto de personas que seran
seguidos durante por lo menos 10 afios después de la vacunacién por seguridad,
inmunogenicidad y efectividad.

En nifios y nifas de 9 a 15-afios de edad (Protocolo 002), se ha demostrado la
persistencia de la respuesta de anticuerpos durante por lo menos 10 afios; dependiendo
del tipo VPH, 81 a 98 % de personas eran seropositivas.

En adolescentes y mujeres de 16 a 26-afios de edad (Protocolo 001), se ha demostrado la
persistencia de la respuesta de anticuerpos durante por lo menos 5 afios; dependiendo
del tipo de VPH, el 78-100% de personas eran seropositivas. La eficacia se mantuvo en
todas las personas independientemente de su condicion de seropositividad para cualquier
tipo de vacuna VPH hasta el final del estudio (hasta 67 meses postdosis 3; duracién
media, 43 meses).

TGPs para VPH 6, 11, 16 y 18 fueron numéricamente comparables en personas que
recibieron GARDASIL o GARDASIL 9 durante por lo menos 3.5 afios.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memoria Inmunoldgica)
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Se observé evidencia de una respuesta anamnésica en mujeres vacunadas que fueron
seropositivas a los tipos relevantes de VPH antes de la vacunacién. Ademas, mujeres
(n=150) que recibieron 3 dosis de GARDASIL 9 en el Protocolo 001 y una dosis de reto 5
afios mas tarde, exhibieron una respuesta amnésica rapida y potente que excedié los
TGPs anti-VPH observados 1 mes después de la dosis 3.

Administraciéon de GARDASIL 9 a personas previamente vacunadas con GARDASIL

El Protocolo 006 evalué la inmunogenicidad de GARDASIL 9 en 921 nifias y mujeres (de
12 a 26 afos de edad) que habian sido previamente vacunadas con GARDASIL. Antes de
su enrolamiento en el estudio, mas del 99% de personas habian recibido 3 inyecciones de
GARDASIL en un periodo de un afo. El intervalo de la ultima inyeccién de GARDASIL y la
primera inyeccién de GARDASIL 9 oscil6é entre aproximadamente 12 a 36 meses.

La seropositividad de VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 en la poblacién por
protocolo oscilé de 98,3 a 100% en el mes 7 en personas que recibieron GARDASIL 9.
Los TGPs para VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 fueron mas bajos que en la poblacion que
no habia recibido anteriormente GARDASIL en los Protocolos 001, 002, 005, 007 y 009.
No se evalud la eficacia de GARDASIL 9 para prevenir la infeccion y enfermedad
relacionada con VPH tipos 31, 33, 45, 52, y 58 en personas previamente vacunadas con
GARDASIL.

Uso concomitante de GARDASIL 9 y otras vacunas

Menactra [Vacuna antimeningocdoccica polisacarida (serogrupos A, C, Y vy W-135)
conjugada con toxoide diftérico] v Adacel [Vacuna absorbida de toxoide de tétanos y
difteria combinada con componente acelular de pertussis (Tdap)]

En el Protocolo 005, se evalu6 la seguridad e inmunogenicidad de la co-administracion de
GARDASIL 9 con Menactra [Vacuna antimeningococcica polisacarida (serogrupos A, C, Y
y W-135) conjugada con toxoide diftérico] y Adacel [Vacuna absorbida de toxoide de
tétanos y difteria combinada con componente acelular de pertussis (Tdap)] (la misma
visita, inyecciones en sitios separados) en el estudio de 1237 nifios y nifias de 11 a 15
afios de edad al momento de su inscripcion.

Un grupo recibi6 GARDASIL9 en una extremidad y tanto Menactra como Adacel, como
inyecciones separadas, en la extremidad opuesta concomitantemente en el dia 1 (n =
619). El segundo grupo recibié la primera dosis de GARDASIL 9 el dia 1 en una
extremidad luego Menactra y Adacel, como inyecciones separadas, el mes 1 en la
extremidad opuesta (n = 618). Las personas en ambos grupos de vacunacion recibieron la
segunda dosis de GARDASIL 9 en el mes 2 y la tercera dosis en el mes 6. Se evalud la
inmunogenicidad para todas las vacunas 1 mes luego de terminar la serie de vacunacion
(1 dosis de Menactra y Adacel y 3 dosis de GARDASIL 9).

La administracién concomitante de GARDASIL 9 con Menactra y Adacel no interfiri6 con
la respuesta de anticuerpos a cualquiera de los antigenos a la vacuna cuando
GARDASIL9 sea administr6 de manera concomitante con Menactra y Adacel o
separadamente.



GARDASIL®9
Vacuna Recombinante Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano
[Suspension Inyectable] S-IP-V503-1-072024

Repevax [Vacuna para Difteria, Tétanos, Pertussis (componente acelular,) y Poliomielitis
(inactivado) (absorbid, redujo contenido de antigeno (dTap-1PV)]

En el Protocolo 007, se evalu6 la seguridad e inmunogenicidad de la co-administracion de
GARDASIL 9 con Repevax [Vacuna de Difteria, Tétanos, Pertussis (componente acelular)
y Poliomielitis (inactivado), (absorbio, redujo contenido antigeno) (dTap-IPV)] (la misma
visita, inyecciones en sitios separados) en un estudio de 1053 nifios y nifias de 11 a 15
afos de edad en la inscripcion.

Un grupo recibio GARDASIL 9 en una extremidad y Repevax en la extremidad opuesta
concomitantemente en el dia 1 (n = 525). El segundo grupo recibié la primera dosis de
GARDASIL 9 en el dia 1 en una extremidad, luego Repevax en el mes 1 en la extremidad
opuesta (n = 528). Las personas de ambos grupos de vacunacioén recibieron la segunda
dosis de GARDASIL 9 en el mes 2 y la tercera dosis en el mes 6. Se evalud la
inmunogenicidad para todas las vacunas 1 mes luego de la terminacién de la serie de
vacunas (1 dosis para Repevax y 3 dosis para GARDASIL 9).

La administracién concomitante de GARDASIL 9 con Repevax no interfiri6 con la
respuesta de anticuerpo a ninguno de los antigenos de la vacuna cuando se suministrd
GARDASIL 9 concomitantemente con Repevax o separadamente.

Eventos Adversos Graves con Ensayos Clinicos de GARDASIL 9

Se han conocido graves eventos adversos recolectados en todo el periodo de estudio por
parte de los siete estudios clinicos integrados para GARDASIL 9. De las 15778 personas
a quienes se les administr6 GARDASIL 9 y recibieron seguimiento de seguridad, 356
reportaron un evento adverso grave; que representa el 2.3% de la poblacién. Cuatro
personas a quienes se les administr6 GARDASIL 9, reportd por lo menos un evento
adverso grave que se determind estaba relacionado con la vacuna. Han ocurrido cuatro
eventos adversos graves relacionados con la vacuna durante el periodo de estudio, fiebre,
alergia a la vacuna, crisis asmatica y cefalea.

11. FARMACOLOGIA CLINICA

11.1 Clase Terapéutica

GARDASIL 9 es una vacuna recombinante que protege contra 9 genotipos de Virus de
Papiloma Humano (VPH).

11.2 Mecanismo de accion

VPH solo infecta a los seres humanos. Los estudios con animales con papiloma virus
animal analogo sugieren que la eficacia de la vacuna L1 VLP puede involucrar al
desarrollo de respuestas inmunes humorales, Los seres humanos desarrollan una
respuesta inmune humoral a la vacuna, a pesar de que se desconoce el mecanismo
exacto de proteccion.

PARTE IV. INFORMACION NO CLIiNICA

12. TOXICOLOGIA ANIMAL
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12.1 Carcinogénesis

GARDASIL 9 no ha sido evaluado respecto como potencial de causa de carcinogenicidad.

12.2 Mutagénesis

GARDASIL 9 no ha sido considerado como potencial causa de genotoxicidad

12.3 Reproduccion

GARDASIL 9 administrado a ratas femeninas a una dosis de aproximadamente 240 veces
la dosis humana (base de mg/kg) no tiene efectos en la realizacion del apareo, fertilidad o
sobrevivencia embrionaria/fetal.

12.4 Desarrollo

GARDASIL 9 administrado a ratas femeninas a una dosis aproximada de 160 veces la
dosis humana (base de mg/kg) no tuvo efectos sobre el desarrollo, comportamiento,
conducta reproductiva o fertilidad del descendiente. Los anticuerpos contra los 9 tipos de
VPH fueron transferidos al descendiente durante el periodo de gestacion y lactancia.

12.5 Toxicidad por dosis repetida y tolerancia local

Se realiz6 un estudio de toxicidad por dosis repetida en ratas en una dosis aproximada de
250 veces la dosis humana (base de mg/kg) y no mostré peligros especiales para
humanos.

PARTE V. INFORMACION CMC

13. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gardasil® 9 Vacuna Recombinante nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano

14. FORMA FARMACEUTICA

GARDASIL 9 es una suspension para administracion intramuscular disponible en viales
de dosis unica de 0.5 mL y jeringas prellenadas.

15. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

15.1 Quimica

GARDASIL 9, Vacuna Recombinante nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano,
es una vacuna 9-valente no infecciosa recombinante preparada a partir de particulas
parecidas al virus (VLPs, por las siglas en inglés), de la proteina de la capside principal
(L1) de los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 de VPH. Las proteinas L1 se producen
mediante fermentaciones por separado utilizando Saccharomyces cerevisiae
recombinante y auto-ensambladas en VLPs. El proceso de fermentacién involucra el
crecimiento de S. cerevisiae en un medio de fermentacién definido quimicamente que
incluye vitaminas, aminoacidos, sales minerales y carbohidratos. Las VLPs son liberadas
de células de levadura mediante ruptura celular y purificadas mediante una serie de
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métodos quimicos y fisicos. Las VLPs purificadas son adsorbidas en un adyuvante
preformado que contiene aluminio (sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo
adyuvante, o AAHS [por el nombre en inglés,). La vacuna 9-valente de VLP de VPH es
una suspension liquida estéril que se prepara al combinar las VLPs adsorbidas de cada
tipo de VPH y cantidades adicionales de la formulacién de adyuvante que contiene
aluminio y el amortiguador de purificacion final.

15.2 Composicion

Ingrediente Activo
GARDASIL 9 es una preparacion estéril para administracion intramuscular.

Cada dosis de 0.5 mL contiene:

Proteina L1 de VPH tipo 6 30 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 11 40 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 16 60 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 18 40 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 31 20 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 33 20 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 45 20 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 52 20 mcg
Proteina L1 de VPH tipo 58 20 mcg

Ingredientes Inactivos (Lista de excipientes)

Cada dosis de 0.5 mL de la vacuna contiene aluminio (como sulfato de hidroxifosfato de
aluminio amorfo adyuvante), cloruro de sodio, L histidina, polisorbato 80, borato de sodio y
agua inyectable. El producto no contiene un conservante o antibiéticos.

Antes de agitar, GARDASIL 9 puede aparecer como un liquido claro con un precipitado
blanco. Después de una agitacion completa, GARDASIL 9 es un liquido blanco, turbio.

15.3 Almacenamiento

Precauciones Especiales para el Almacenamiento
Conservar en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C (36 a 46 °F). No congelar.
Protéjase de la luz.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los niflos

GARDASIL 9 debe administrarse lo antes posible después de ser retirado de
refrigeracion. GARDASIL 9 puede administrarse siempre que el tiempo total (excursion
multiple acumulativa) tiempo fuera de la refrigeracién (a temperaturas entre 8°C y 25°C)
no exceda las 72 horas. También se permiten excursiones multiples acumulativas entre
0°C y 2°C, siempre que el tiempo total entre 0°C y 2°C no exceda las 72 horas. Sin
embargo, estas no son recomendaciones para el almacenamiento.

Deseche el producto si esta congelado, hay particulas presentes o si aparece
decoloracion.
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15.4 Vida Util

36 meses

15.5 Disponibilidad (también conocido como Tipo y Contenido del Contenedor)
Cartén x 1 vial x 0.5 mL + prospecto
Carton x 10 viales x 0.5 mL + prospecto
Cartén x 1 blister pack (1 jeringa prellenada x 0.5 mL + aguja) + prospecto
Carton x 10 blister pack (1 jeringa prellenada x 0.5 mL + aguja) + prospecto

No todas las presentaciones comerciales estan disponibles en el mercado.

Venta bajo receta médica.



