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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18)

APRESENTACOES

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) € uma
suspensao estéril para administracao intramuscular. A vacina é apresentada em cartuchos com 1
seringa preenchida.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (ENTRE 9 E 26 ANOS)

COMPOSICAO

Ingrediente ativo: cada dose de 0,5 mL contém aproximadamente 20 mcg de proteina L1 do HPV
6, 40 mcg de proteina L1 do HPV 11, 40 mcg de proteina L1 do HPV 16 e 20 mcg de proteina L1 do
HPV 18.

Ingredientes inativos: cada dose de 0,5 mL da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) contém aproximadamente 225 mcg de aluminio (como
0 adjuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo), 9,56 mg de cloreto de sédio, 0,78 mg de L-
histidina, 50 mcg de polissorbato 80, 35 mcg de borato de sédio e agua para inje¢éo. O produto ndo
contém conservantes ou antibiéticos.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) é indicada
para a prevencdo de cancer do colo do utero, vulvar e vaginal, lesGes pré-cancerosas ou
displasicas, verrugas genitais e infec¢des causadas pelo papilomavirus humano (HPV).

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) é indicada
para meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade para prevenir as seguintes doencas:

e cancer de colo do Gtero, da vulva e da vagina causados pelos tipos 16 e 18 de HPV;
e verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas pelos tipos 6 e 11 de HPV.

E infec¢cbes e as seguintes lesBes pré-cancerosas ou displasicas causadas pelos tipos 6, 11, 16, e
18 de HPV:

e neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de grau 2/3 e adenocarcinoma do colo do utero in situ
(AIS)

e neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de grau 1

e neoplasia intra-epitelial vulvar (NIV) de grau 2 e grau 3

e neoplasia intra-epitelial vaginal (NIVa) de grau 2 e grau 3

e NIVdegrauleNIVadegraul

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

A NIC 2/3 e 0 AIS sao precursores imediatos do carcinoma de células escamosas invasivo e do
adenocarcinoma cervical invasivo, respectivamente. Demonstrou-se que detecta-los e remové-los
previne o cancer invasivo (prevencéo secundaria); assim, a prevencao primaria da NIC 2/3 e do AIS
pela vacinacao evitara o cancer invasivo.

O cancer do colo do utero invasivo ndo pode ser usado como parametro final para os estudos de
eficacia das vacinas contra HPV por causa da importancia de utilizar medidas de prevencao
secundarias. Portanto, os precursores imediatos, NIC 2 (displasia do colo do Utero de grau
moderado), NIC 3 (displasia do colo do Gtero de grau elevado, inclusive o carcinoma in situ) e o AlS
sdo os parametros finais mais adequados para demonstrar a capacidade das vacinas contra HPV
para prevenir o cancer do colo do utero.

A NIC 3 e o AIS sao classificados como tumores do colo do Gtero de estagio O de acordo com a
FIGO (Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia). A NIV 2/3 e a NIVa 2/3 sdo os
precursores imediatos para o cancer da vulva e da vagina relacionados ao HPV, respectivamente.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
foi avaliada em quatro estudos clinicos fases Il e Ill, controlados com placebo, duplo-cegos e
randémicos. O primeiro estudo fase Il avaliou o componente HPV 16 da vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) (Protocolo 005, N= 2.391) e o
segundo avaliou todos os componentes da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus
humano (tipos 6, 11, 16 e 18) (Protocolo 007, N= 551). Os estudos fase lll, conhecidos como
FUTURE (Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease — Mulheres Unidas
para Reduzir Unilateralmente a Doenca Endo/Ectocervical), avaliaram a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) em 5.442 (FUTURE |) e 12.157
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(FUTURE II) mulheres. Juntos, esses estudos avaliaram 20.541 mulheres com 16 a 26 anos de
idade na admissdo. A duracdo mediana do acompanhamento foi de 3,9; 2,9; 2,9 e 2,9 anos para o
Protocolo 005, o Protocolo 007, o FUTURE | e o FUTURE I, respectivamente. As participantes
receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
ou placebo no dia da admisséo e 2 e 6 meses depois. A eficacia foi analisada para cada estudo
individualmente e para todos os estudos combinados.

Os estudos nao tiveram uma fase de selecao; portanto, foram incluidas nos estudos mulheres que
haviam sido expostas a um tipo de HPV da vacina antes da admisséo. No total, na admisséo, 73%
das mulheres nunca haviam sido expostas a nenhum dos quatro tipos de HPV da vacina. Essas
mulheres corriam risco de infeccdo e da doenga causada pelos quatro tipos de HPV da vacina.

Eficacia Profilatica — Tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foi
altamente eficaz na reducdo da incidéncia de casos de cancer do colo do Utero, vulvar, e vaginal,
NIC (de qualquer grau), AlS, cancer do colo do Utero ndo invasivo (NIC 3 e AIS) e lesBes genitais
externas (inclusive condiloma acuminado), NIV (de qualquer grau) e NIVa (de qualquer grau)
causados pelos tipos 6, 11, 16, e 18 de HPV. Com base em uma analise pré-especificada das
lesGes evidentes que comecaram 30 dias apés a dose 1, houve evidéncias de que a vacina ja era
eficaz durante o periodo do esquema de trés doses de vacina.

Foram realizadas analises primarias de eficacia em relagcao aos tipos 6, 11, 16, e 18 de HPV na
populacgédo de eficacia por protocolo (PPE), composta por participantes que receberam as trés doses
até um ano apés a admissao, que ndo tiveram violacao importante do protocolo do estudo e nunca
haviam sido expostas ao(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e até um més apés a dose
3 (7° més). A eficicia comecou a ser medida apds a visita do 7° més.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra HPV NIC 2/3 ou AIS relacionados aos tipos 16 ou 18 foi de 98,8% (IC 95%: 93,3%, 100,0%)
nos protocolos combinados. A analise dos protocolos individuais demonstrou os seguintes
resultados: 100% (IC 95%: 65,1%; 100,0%) no Protocolo 005, 100% (IC 95%: <0,0%; 100,0%) no
Protocolo 007, 100% (IC 95%: 86,9%; 100,0%) no FUTURE | e 97,6% (IC 95%: 86,2%; 99,9%) no
FUTURE II. Houve um caso de NIC 3 no grupo que recebeu a vacina quadrivalente recombinante
contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) (FUTURE Il); neste caso foram detectados o
HPV 16 e o HPV 52. Essa patrticipante estava cronicamente infectada pelo HPV 52 (infec¢éo no 1°
dia e nos meses 32,5° e 33,6°) em 8 de 11 amostras, incluindo o tecido que foi excisado durante o
LEEP (Procedimento de Eletroexcisdo de Alca). O HPV 16 foi encontrado em 1 de 11 amostras no
més 32,5°. O HPV 16 néo foi detectado no tecido excisado durante o LEEP.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra NIV 2/3 relacionadas aos tipos 16 ou 18 de HPV foi de 100% (IC 95%: 41,7%; 100,0%) nos
protocolos combinados. A andlise dos protocolos individuais demonstrou os seguintes resultados:
100% (IC 95%: <0,0%; 100,0%) no FUTURE | e 100% (IC 95%: <0,0%; 100%) no FUTURE II.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra NIVa 2/3 relacionadas aos tipos 16 ou 18 de HPV foi de 100% (IC 95%: 30,9%; 100,0%) nos
protocolos combinados. A andlise dos protocolos individuais demonstrou os seguintes resultados:
100% (IC 95%: <0,0%; 100,0%) no FUTURE | e 100% (IC 95%: <0,0%; 100%) no FUTURE II.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra NIC (NIC 1, NIC 2/3) ou AIS relacionados aos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV foi de 96,0% (IC
95%: 91,0%; 98,5%) nos protocolos combinados. A andlise dos protocolos individuais demonstrou
0s seguintes resultados: 100% (IC 95%: <0,0%; 100,0%) no Protocolo 007, 100% (IC 95%: 94,2%;
100,0%) no FUTURE | e 92,6% (IC 95%: 83,1%; 97,4%) no FUTURE II.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra lesdes genitais relacionadas aos tipos 6, 11, 16 ou 18 de HPV (verrugas genitais, NIV, NIVa,
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cancer da vulva e cancer vaginal) foi de 99,0% (IC 95%: 96,2%; 99,9%) nos protocolos combinados.
A analise dos protocolos individuais demonstrou os seguintes resultados: 100% (IC 95%: <0,0%;
100,0%) no Protocolo 007, 100% (IC 95%: 93,7%; 100,0%) no FUTURE | e 98,4% (IC 95%: 94,2%;
99,8%) no FUTURE II.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra verrugas genitais relacionadas aos tipos 6 ou 11 de HPV foi de 98,7% (IC 95%: 95,4%;
99,8%) nos protocolos combinados.

Anélise Suplementar da Eficacia para os Endpoints de Cancer

Em uma analise suplementar, a eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus
humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foi avaliada contra cancer do colo do Utero classificado pela FIGO
como estagio 0 (NIC 3 e AIS) relacionado aos tipos 16/18 de HPV e quanto aos precursores
imediatos para cancer vulvar e vaginal (NIV 2/3 ou NIVa 2/3) na populagéo de eficacia por protocolo
(PPE) e na populagédo de intencdo de tratamento 2 (MITT-2) modificada. A populacdo (MITT-2)
consistia de participantes que nao tinham o tipo relevante de HPV (tipos 6, 11, 16, e 18) antes da 1%
dose, receberam pelo menos uma dose da vacina ou placebo e tiveram pelo menos uma visita de
acompanhamento apés o 30° dia. A populacdo (MITT-2) difere da populacdo PPE na medida em
que inclui participantes com violacdes de protocolo importantes e que foram infectadas com um tipo
de HPV da vacina durante o periodo de vacinacdo. Na populacdo MITT-2, a eficacia foi avaliada a
partir de 30 dias ap6s a administracdo da 1% dose.

A eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
contra doenca relacionada aos tipos 16/18 de HPV foi de 98,1% (IC 95%: 88,7%; 100,0%), 100%
(IC 95%: 30,5%; 100,0%), e 100% (IC 95%: 72,3%; 100,0%) para NIC 3, AlS, e NIV 2/3 ou NIVa 2/3,
respectivamente, na populagdo por protocolo. A eficicia contra doenca relacionada aos tipos 16/18
de HPV foi de 97,3% (IC 95%: 90,0%; 99,7%), 100,0% (IC 95%: 55,3%; 100,0%) e 96,5% (IC 95%:
79,1%; 99,9%) para NIC 3, AlS, e NIV 2/3 ou NIVa 2/3, respectivamente, na populacdo MITT-2.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foi
igualmente eficaz contra NIC 3, AIS, NIV 2/3 e NIVa 2/3 relacionadas aos tipos 16/18 de HPV tanto
na populacdo PPE como na populacdo MITT-2 (Tabela 1).
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Tabela 1
Analises Suplementares dos Endpoints Relacionados a Cancer: Eficacia Contra os Precursores de
Céancer Invasivo Relacionados aos Tipos 16/18 de HPV para os Protocolos Combinados nas
Populacfes PPE* e MITT2**

Vacina Quadrivalente
Recombinante Contra Placebo
Populacéo Papilomavirus Humano % Eficacia (IC 95%)
(Tipos 6, 11, 16 e 18)
n | Namero de casos n | Namero de casos
NIC 3 relacionada aos tipos 16 ou 18 de HPV
Por protocolo 8.492 1 8.462 51 98,1 (88,7; 100,0)
MITT-2 9.344 2 9.400 75 97,3 (90,0; 99,7)
AlS relacionada aos tipos 16 ou 18 de HPV
Por protocolo 8.492 0 8.462 7 100,0 (30,5; 100,0)
MITT-2 9.344 0 9.400 10 100,0 (55,3; 100,0)
NIV 2/3 ou NIVa 2/3 relacionadas aos tipos 16 ou 18 de HPV
Por protocolo 7.771 0 7.742 15 100,0 (72,3; 100,0)
MITT-2 8.641 1 8.668 29 96,5 (79,1; 99,9)

*A populagdo PPE consistiu de participantes que receberam todas as 3 vacinagfes no periodo de 1 ano da admissdo, ndo
apresentaram desvios importantes do protocolo do estudo, ndo estava infectada (PCR negativos e soronegativos) pelos tipos
relevantes de HPV (tipos 6, 11, 16, e 18) antes da 1° dose 1 e até 1 més ap6s a 3% dose (7° més).

**A populagdo MITT-2 consistiu de participantes que ndo estavam infectados pelos tipos relevantes de HPV (tipos 6, 11, 16, e 18)
antes da 1° dose, receberam pelo menos uma dose da vacina/placebo, e tiveram pelo menos uma visita de acompanhamento apos
0 30° dia (contabilidade de caso no 31° dia).

n= Numero de participantes com pelo menos uma visita de acompanhamento apés o 1° dia.

IC= Intervalo de Confidancga

Nota: as estimativas pontuais e 0s intervalos de confianca séo ajustados por pessoa-tempo de acompanhamento.

A eficacia profilatica contra infecgdo ou doenga persistente global em uma fase de extensédo do
Protocolo 007, que incluiu dados até o 60° més, foi de 95,8% (IC 95%: 83,8%; 99,5%). No grupo
gue recebeu a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18), nenhum caso devido a enfraquecimento da imunidade foi observado.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foi
igualmente eficaz contra a doenca por HPV causada pelos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18.

Eficacia em Mulheres com Infec¢do Atual ou Anterior com os Tipos 6, 11, 16 ou 18 de HPV

As participantes que ja estavam infectadas por um ou mais tipos de HPV relacionados a vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da vacinacao
estavam protegidas contra a doenca clinica causada pelos outros tipos de HPV da vacina.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) € uma
vacina profilatica.

N&o ha evidéncia clara de protecdo contra doenga causada por tipos de HPV para os quais 0s
individuos eram positivos a sorologia ou ao PCR antes da vacinagéao.

As mulheres que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18), mas apresentavam infeccdo por HPV ativa na ocasido da vacinacéo
apresentaram incidéncia 19,7% (IC de 95%: <0,0; 41,2) menor de NIC (NIC 1 ou NIC 2/3) ou AIS
dessa infeccdo em comparacéo as do grupo placebo. Infec¢éo ativa foi definida como infecgao por
um tipo de HPV da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16
e 18) na admissao do estudo, porém nenhuma evidéncia de resposta imunolégica a ele.
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Eficacia Profilatica em uma Populacdo Geralmente Néo Infectada pelo HPV e na Populagao
Geral do Estudo — Tipos 31, 33, 45, 52, 56, 58 e 59 de HPV

A eficcia de protecdo cruzada da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18) foi avaliada no banco de dados combinados dos estudos FUTURE | e
FUTURE Il (N= 17.599). O endpoint primario dessa andlise foi a incidéncia combinada de NIC
relacionada aos tipos 31 e 45 de HPV (graus 1, 2, 3) ou AlS. O endpoint secundario dessa analise
foi a incidéncia combinada de NIC (graus 1, 2, 3) relacionada aos tipos 31, 33, 45, 52, e 58 de HPV
ou AlIS. Também foram conduzidas analises para avaliar a eficacia quanto a NIC (graus 1, 2, 3) ou
AIS causados pelos tipos de HPV n&o contidos na vacina individualmente. Entre as participantes
néo infectadas pelos tipos relevantes de HPV da vacina no 1° dia (populacdo MITT-2, N= 16.887),
observou-se tendéncia a reducao na incidéncia de NIC (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados aos tipos
31 e 45 de HPV nas participantes que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) em compara¢do com as que receberam placebo
(eficacia= 25,1%; IC 95%: <0,0%; 46,0%, p= 0,0407 [monocaudal]). A administracdo da vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) reduziu a incidéncia
de NIC (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados aos tipos 31, 33, 45, 52, e 58 de HPV em 18,6% (IC
95%: 1,0%, 33,2%; p= 0,0198 [monocaudal]), em comparacdo com placebo. A eficacia foi conduzida
por reducdes nos endpoints relacionados aos tipos 31, 33, 52, e 58 de HPV. N&o houve evidéncia
clara de eficacia para o tipo 45 de HPV. Para os tipos individuais de HPV ndo contidos na vacina
(HPV 31, 33, 52 e 58), foi obtida significancia estatistica apenas para eficacia contra o HPV tipo 31.
Além disso, a eficacia obtida para o HPV tipo 31 foi menor que aquela oferecida contra os tipos
vacinais (HPV 6, 11, 16 e 18).

Em uma andlise post hoc, a administracéo profilatica da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) também reduziu a incidéncia de NIC (graus 1, 2, 3) ou
AIS relacionados aos tipos 56 e 59 de HPV, em comparacao com o placebo nesta populacao.

Outras analises post hoc consideraram a eficacia em 2 populacdes clinicamente relevantes: (1) uma
populacdo néo infectada pelo HPV (negativa para os 14 tipos comuns de HPV e com resultado de
exame de Papanicolaou negativo para LIE [Lesdes Intra-epiteliais Escamosas] no 1° dia),
assemelhando-se a uma populacdo de adolescentes virgens e mulheres adultas jovens mais
mulheres adultas jovens logo apo6s a iniciagdo sexual; e (2) a populacdo geral do estudo de
mulheres adultas jovens independentemente do status de HPV no periodo basal, algumas das quais
apresentaram doenca relacionada ao HPV no inicio da vacinagdo. A administracdo da vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) a pacientes nao
infectados pelo HPV reduziu a incidéncia de NIC (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados aos tipos 31,
33, 52, e 58 de HPV, NIC (graus 1, 2, 3) ou AIS relacionados ao tipo 56 de HPV e NIC (graus 1, 2,
3) ou AIS relacionados ao tipo 59 de HPV. A reducdo nas taxas dessas doencas também foi
observada na populacédo geral do estudo (que incluiu mulheres néo infectadas e infectadas pelo
HPV).

Na populacdo ndo infectada pelo HPV (n= 9.291), a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) reduziu a incidéncia de NIC (qualquer grau) ou AIS em
45,0% (IC 95%: 6,4%; 68,4%) para os tipos 31/45 de HPV; 33,1% (IC 95%: 7,7%; 51,7%) para 0s
tipos 31/33/45/52/58 de HPV; 38,0% (IC 95%: 13,1%; 56,1%) para os tipos 31/33/52/58 de HPV;
41,1% (IC 95%: 8,5%; 62,6%) para o tipo 56 de HPV; e 43,3% (IC 95%: <0,0%; 73,6%) para o tipo
59 de HPV.

Na populacdo geral do estudo (n= 17.142), a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) reduziu a incidéncia de NIC (qualquer grau) ou AIS em
13,8% (IC 95%: <0,0%; 31,4%) para os tipos 31/45 de HPV; 15,7% (IC 95%: 2,3%; 27,3%) para oS
tipos 31/33/45/52/58 de HPV; 17,6% (IC 95%: 4,0%; 29,3%) para os tipos 31/33/52/58 de HPV:
23,2% (IC 95%: 2,3%; 39,7%) para o tipo 56 de HPV; e 47,5% (IC 95%: 16,2%; 67,7%) para o tipo
59 de HPV.

As andlises de eficacia da protecdo cruzada demonstram que a administragao profilatica da vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) a mulheres
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adolescentes e adultas jovens reduz o risco de aquisi¢cdo de NIC 1, NIC 2/3 e AIS causados pelos
tipos 31, 33, 52, 56, 58 e 59 de HPV.

Protecao Contra a Carga Global de Doenca Cervical, Vulvar e Vaginal por HPV

O impacto da Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e
18) contra o risco global para doenca cervical, vulvar, e vaginal por HPV (isto €, doenca causada
por qualquer tipo de HPV) foi avaliada m uma analise pré-especificada de 17.599 mulheres
admitidas nos estudos FUTURE | e FUTURE Il. Entre as mulheres virgens a pelo menos um dos 14
tipos comuns de HPV e/ou que tinham um exame Pap negativo para LIE [Les&o Intra-Epitelial
Escamosa] no Dia 1 (populacdo MITT-2), a administracdo da Vacina Quadrivalente Recombinante
Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) reduziu a incidéncia de NIC 2/3 ou AIS
causadas pelos tipos de HPV contidos ou ndo contidos na vacina em 27,1% (IC 95%: 10,3%,
40,9%; p = 0,0012).

Foram conduzidas analises adicionais de eficacia em 2 popula¢des clinicamente relevantes: (1) uma
populacdo virgem para HPV (negativa para os 14 tipos comuns de HPV e tinham um exame Pap
negativo para LIE [Lesdo Intra-Epitelial Escamosa] no Dia 1), aproximando-se de uma populagéo
sexualmente virgem de mulheres adolescentes e adultas jovens mais mulheres adultas jovens logo
apés a iniciacdo sexual; e (2) a populagdo geral do estudo de mulheres adultas jovens
independentemente do status de HPV no baseline, algumas das quais apresentavam doenca
relacionada ao HPV no inicio da vacinagao.

Entre as mulheres virgens de HPV e a populacéo geral do estudo (incluindo mulheres com infeccao
por HPV no inicio da vacinac¢do), Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus
Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) reduziu a incidéncia global de NIC 2/3 ou AIS; de NIV 2/3 ou NIVa
2/3; de NIC (qualquer grau) ou AlS; e de Verrugas Genitais. Estas reducdes foram principalmente
devido a reducBes nos lesdes causadas pelos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV. Entre as mulheres
virgens de HPV e a populagéo geral do estudo, o beneficio da vacina em relagéo a incidéncia global
de NIC 2/3 ou AIS (causadas por qualquer tipo de HPV) ficou mais evidente com o tempo. Isto
ocorreu porgque a Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11,
16 e 18) nd&o afeta o curso de infeccdes que estejam presentes no inicio da vacinacéo. Estas
mulheres infectadas podem ja apresentar NIC 2/3 ou AIS no inicio da vacinacdo, e algumas
desenvolverdo NIC 2/3 ou AIS durante o acompanhamento. Vacina Quadrivalente Recombinante
Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) reduz a incidéncia de NIC 2/3 ou AIS
causadas pelas infec¢des pelos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 52, 56, 58 e 59 de HPV que ocorrem
apos o inicio da vacinacao.
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Tabela 2
Impacto da Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11,
16 e 18) sobre a Carga Global de Doenca por HPV em Mulheres Virgens e N&o-Virgens de

HPV

Endpoints Causados pelos tipos de HPV Contidos ou N&do-Contidos na Vacina

Andlise Vacina Placebo Reduc¢éo %
Quadrivalente
Recombinante
Contra
Papilomavirus
Humano (Tipos
6,11, 16 e 18)
n Casos n Casos (IC 95%)
Eficacia Profilatica em NIC 2/3 ou AIS* 4.616 52 4.675 97 46,1 (23,6, 62,3)
Infectados Pelo HPV no Dia 1 - 309 - 320 -
Impacto Sobre a Populacio Geral** 8.557 361 8.585 417 13,5 (0,1, 25,1)***
Eficacia Profilatica em NIV 2/3 e NIVa 2/3* 4.688 6 4732 25 75,8 (39,6, 91,9)
Infectados Pelo HPV no Dia 1 - 21 -- 27 -
Impacto Sobre a Populacdo Geral** 8.687 27 8.697 52 48,0 (15,7, 68,6)***
Eficacia Profilatica em NIC (Qualquer Grau) ou AIS* | 4.616 191 4.675 272 29,8 (15,2, 41,9)
Infectados Pelo HPV no Dia 1 - 624 - 695 -
Impacto Sobre a Populacio Geral** 8.557 815 8.585 967 16,4 (8,2, 24,0)***
Eficacia Profilatica em Genitais* 4.688 26 4,732 144 81,9 (72,4, 88,6)
Infectados Pelo HPV no Dia 1 - 99 -- 164 -
Impacto Sobre a Populacao Geral** 8.687 125 8.697 308 59,6 (50,1, 67,4)***

*Inclui todas as mulheres que receberam pelo menos 1 vacinagéo e que tiveram um exame Pap negativo para LIE [Les&o Intra-Epitelial
Escamosa] no Dia 1 e eram virgens para os 14 tipos comuns de HPV no Dia 1. A contabilizagdo dos casos foi iniciada 1 Més apés a

Dose 1.

**Inclui todas as mulheres que receberam pelo menos 1 vacinagéo (independentemente do status de HPV no baseline ou resultado de
exame Pap no Dia 1). A contabilizac&o dos casos foi iniciada 1 Més apds a Dose 1.
***Reducdo percentual inclui a eficacia profilatica de Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11,
16 e 18) bem como o impacto de Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) sobre o

curso das infec¢Bes presentes no inicio da vacinagéo.
ClI = Intervalo de Confianca
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Figura 1
Incidéncia Cumulativa de Lesdes NIC 2/3 ou AIS (Causadas por Qualquer Tipo de HPV) Entre
uma Populacéo de Mulheres Geralmente Virgens de HPV nos Estudos Clinicos Fase Il
(FUTURE | e FUTURE 1)

2.5 4

GARDASIL -and 95% CI
,,,,,,,,,,, Placebo ond 95z CI

Cumulative Incidence

Time Since Day 1 (in Months)
Number of Subjects at Risk
GARDASIL
4,732 4,613 4,564 4,512 4,440 4,329 2,358 426 2
Placebo
4,777 4,670 4,619 4,564 4,460 4,335 2,401 441 1

Figura 2
Incidéncia Cumulativa de Lesdes NIC 2/3 ou AIS (Causadas por Qualquer Tipo de HPV) Entre
a Populacéo Geral do Estudo de Mulheres Incluindo Aquelas com Infec¢do por HPV e NIC 2/3
no Inicio da Vacinagao dos Estudos Clinicos Fase Il (FUTURE | e FUTURE II)

5 4

GARDASIL -and 85% Cl
___________ Placebo  and 95% Cl e

Cumulative Incidence

0 +-H————T——T—— ——
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time Since Day 1 (in Months)
Number of Subjects at Risk
GARDASIL
8,788 8,486 8,318 8,152 7,949 7,696 4,151 711 3

Placebo
8,790 8,511 8,324 8,150 7,933 7,666 4,218 754 2

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) nao
demonstrou proteger contra as doencas de todos os tipos de HPV e ndo tratard a doenca
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estabelecida. A eficacia global da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18) variara com a prevaléncia de infeccdo e doenc¢a por HPV no periodo basal, a
incidéncia de infec¢des contra as quais a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus
humano (tipos 6, 11, 16 e 18) apresentou prote¢cdo e de infec¢des contra as quais a vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) demonstrou néo
proporcionar protecao.

Impacto sobre as Taxas de Anormalidades de Exame de Papanicolaou e de Procedimentos
Cervicais, Vulvares e Vaginais

O impacto da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
sobre as taxas de exames de Papanicolaou anormais e procedimentos cervicais (bidpsia
colposcépica, tratamento definitivo), independentemente dos tipos causais de HPV, foi avaliado em
18.150 participantes incluidas no Protocolo 007, no FUTURE | e no FUTURE Il. O impacto da
vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) sobre as
taxas de procedimentos excisionais genitais para tratamento de lesdes causadas por qualquer tipo
de HPV foi avaliado em 5.455 partiipantes incluidas no FUTURE |. Foram consideradas duas
populacdes: (1) uma populacdo nao infectada pelo HPV (negativas para os 14 tipos comuns de
HPV e apresentaram exame de Papanicolaou negativo para LIE [LesBes Intra-epiteliais Escamosas]
no 1° dia), assemelhando-se a uma populacdo de adolescentes virgens e mulheres adultas jovens
mais mulheres adultas jovens logo apos a iniciagcdo sexual; e (2) a populacédo geral do estudo de
mulheres adultas jovens independentemente do status de HPV no periodo basal, algumas das quais
apresentavam doenga relacionada ao HPV no inicio da vacinagao.

Em ambas as populagdes, a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos
6, 11, 16 e 18) reduziu a proporcdo de mulheres que apresentaram anormalidade sugestiva de NIC
no exame de Papanicolaou, bidpsia colposcépica, procedimento definitivo de tratamento cervical
(Procedimento de Eletroexcisdo de Alca ou Conizagcdo com Bisturi Frio), biépsia vulvar ou vaginal,
ou procedimento excisional definitivo da vagina ou vulva (Tabela 3).
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Tabela 3
Impacto da Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e
18) Sobre as Taxas de Anormalidades em Exame de Papanicolaou e Procedimentos Cervicais,
Vulvares e Vaginais

Vacina Placebo
Quadrivalente
Recombinante
Contra

Papilomavirus

Humano (Tipos

6,11, 16 e 18)

n Numero n Numero
de de % Reducéo
Populagéo Endpoint casos casos (IC 95%)

NZo infectada ASC-US (Teste HC2 Positivo) 4.696 213 4.753 289 26,2 (11,6; 38,5)
pelo HPV ASC-H 4.696 48 4.753 75 35,7 (6,3; 56,2)
(Protocolos 007 LSIL 4.696 704 4.753 833 15,8 (6,8; 23,9)
FUTURE |i HSIL 4.696 18 4.753 35 48,3 (6,1; 72,4)
FUTURE 1) Colposcopia com Biépsia 4.696 500 4.754 636 21,5 (11,6; 30,3)
Tratamento Cervical Definitivo 4.696 82 4.754 138 40,1 (20,7; 55,0)
- ASC-US (Teste HC2 Positivo) 8.813 738 8.839 835 12,0 (2,7; 20,4)
gg%‘;'&%%o geral 'AScH 8.813 | 163 8.839 226 28,1 (11,6; 41,6)
(Protocolos 007 LSIL 8.813 | 1.914 8.839 2.134 11,5 (5,8; 16,9)
FUTURE I: HSIL 8.813 132 8.839 152 13,3 (<0,0; 31,9)
FUTURE 1) Colposcopia com B|épS|a_1 _ 8.820 | 1.790 8.849 1.991 11,0 (5,1; 16,6)
Tratamento Cervical Definitivo 8.820 466 8.849 582 20,0 (9,4; 29,3)
Nao infectado | Biépsia Genital 1.461 65 1.471 106 38,9 (16,0; 55,8)
E’lfL'JOTﬂF;\é ) Tratamento Cervical Definitivo 1461 | 37 1.471 69 46,6 (19,2; 65,2)
ch’Opula%éo geral | Biopsia Genital 2.671| 195 2.668 261 26,1 (10,7; 38,9)
('gUeTstung D) Tratamento Cervical Definitivo 2,671 115 2.668 171 33,3 (15,0; 47.,8)

ASC-US= Células Escamosas Atipicas de Significancia Indeterminada.

Teste HC2= Reflexo Positivo para Teste de HPV (Captura Hibrida 2, Digene Boxborough MA USA)

ASC-H= Células Escamosas Atipicas — Ndo Pode Descartar HSIL.

LSIL= LesGes Intra-Epiteliais Escamosas de Grau Baixo.

HSIL= Lesdes Intra-Epiteliais Escamosas de Alto Grau.

"Colposcopia com Bidpsia" denota uma colposcopia na qual pelo menos uma biépsia foi obtida.

"Tratamento Cervical Definitivo" denota: procedimento de eletroexcisdo de alca (LEEP); LASER-LEEP; conizagao de bisturi frio.
"Biopsia Genital" denota biépsia da vagina, vulva ou regido genital externa.

"Tratamento Genital Definitivo" denota procedimentos cirrgicos excisionais definitivos.

Nota: as estimativas pontuais e 0s intervalos de confianga séo ajustados por pessoa-tempo de acompanhamento.

Imunogenicidade
Ensaios para Medir a Resposta Imunolégica

Como ndo existem casos de doencas em mulheres que nunca haviam sido expostas a nenhum dos
guatro tipos de HPV da vacina (PCR-negativo e soronegativo) no periodo basal no grupo que
recebeu a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18),
nao foi possivel estabelecer os niveis minimos de anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
e anti-HPV 18 que protegem contra a doenca clinica por HPV.

A imunogenicidade da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11,
16 e 18) foi avaliada em 8.915 mulheres (vacina, N= 4.666; placebo, N= 4.249) com 18 a 26 anos de
idade e 3.400 adolescentes de 9 a 17 anos do sexo masculino (vacina, N= 1.071; placebo, N= 275)
e feminino (vacina, N= 1.471; placebo, N= 583).

Foram usados ensaios com padrbes especificos para o tipo para avaliar a imunogenicidade para
cada tipo de HPV da vacina. Esses ensaios mediram os anticorpos contra epitopos neutralizantes
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para cada tipo de HPV e ndo os anticorpos totais especificos para as VLPs da vacina. As escalas
para esses ensaios sao exclusivas para cada tipo de HPV; assim, as comparacdes entre o0s tipos
com outros ensaios ndo sao significativas. Os ensaios utilizados para medir as respostas
imunolégicas a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) demonstraram estar correlacionados a capacidade de neutralizar os virions de HPV vivos.

Resposta Imunolégica a Vacina Quadrivalente Recombinante contra Papilomavirus Humano
(Tipos 6, 11, 16 € 18)

Foram conduzidas analises de imunogenicidade primaria em uma populacdo PP para
imunogenicidade (PPI). Essa populacdo consistia de individuos soronegativos e negativos na
reacdo de cadeia da polimerase (PCR) para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) na admisséo, que
permaneceram PCR-negativos para HPV para o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) por um més apés a
3% dose (7° Més), que receberam as trés doses da vacina e que ndo desviaram do protocolo do
estudo de forma que pudesse interferir nos efeitos da vacinacao.

Nos estudos clinicos iniciais, 99,9%, 99,8%, 99,8% e 99,6% dos voluntarios que receberam a vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) tornaram-se
soropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente, até um
més apos a 3% dose em todas as faixas etarias testadas. A vacina quadrivalente recombinante
contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) induziu a alta média geométrica dos titulos
(GMTs) de anti-HPV um més ap06s a 3% dose em todos 0s grupos etarios testados.

Os niveis de anti-HPV induzidos pela vacina foram consideravelmente mais altos que os medidos
nas mulheres com evidéncias de terem tido uma infec¢do e que apresentaram na ocasido resposta
imunolégica que resultou na resolucéo da infeccao antes da admisséo.

Em um estudo que avaliou as respostas imunoldgicas para um esquema de trés doses da vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) durante o esquema
de vacinagao, os niveis anti-HPV apés a 2% dose foram mais altos do que os observados durante o
acompanhamento de longo prazo dos estudos fase Ill. No geral, 97,6% a 100% dos participantes
tornaram-se soropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 até um més
apbs a 2° dose. Esses resultados confirmam a observacédo de que a eficacia protetora da vacina
comeca durante o esquema de vacinacéo de trés doses.

Conexao da Eficacia da Vacina Quadrivalente Recombinante contra Papilomavirus Humano
(Tipos 6, 11, 16 e 18) de Adultos Jovens para Adolescentes Jovens

Um estudo clinico comparou as respostas de anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18
em meninos e meninas com 10 a 15 anos de idade as respostas em adolescentes e mulheres
adultas jovens com 16 a 23 anos. Entre os participantes que receberam a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18), 99,1% a 100% tornaram-se
soropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 até um més ap0s a 3° dose.
As respostas de anti-HPV tanto nas meninas de 10 a 15 anos como nos meninos da mesma idade
foram superiores as observadas no grupo de 16 a 23 anos.

Foram observados resultados semelhantes em uma comparacdo entre as respostas de anti-HPV
um més apos a 3% dose entre as meninas com 9 a 15 anos de idade e as respostas de anti-HPV nas
adolescentes e mulheres adultas jovens com 16 a 26 anos no banco de dados combinado dos
estudos de imunogenicidade da vacina.

Com base nessa ligacdo de imunogenicidade, a eficacia da vacina em meninas de 9 a 15 anos é
equivalente a eficacia da vacina observada nos estudos fase Il em adolescentes e mulheres adultas
jovens de 16 a 26 anos.

Persisténcia
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No Protocolo 007, foram observados picos de GMTs anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-
HPV 18 no 7° més. Os GMTs diminuiram até o 24° més e depois se estabilizaram até pelo menos o
60° més (veja Figura 3).

Figura 3
Persisténcia de Respostas Anti-HPV Apds um Esquema de 3 Doses da Vacina Quadrivalente
Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18)

Evidéncias de Respostas Anamnésticas (Memdéria Imunolégica)

Foram observadas evidéncias de uma resposta anamnéstica em participantes vacinadas que eram
soropositivas para os tipos relevantes de HPV antes da vacinacao.

Em um estudo para avaliar a capacidade de indugcdo da memoria imunolégica, as participantes que
receberam uma série primaria de 3 doses da vacina receberam uma dose de reforgo da vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) 5 anos apés o inicio
da vacinacdo. Essas participantes apresentaram resposta anamnéstica rapida e forte que excedeu
0s GMTs anti-HPV observados 1 més apds a 3% dose (Tabela 4). Os GMTs 1 semana apo6s a dose
de reforco foram 0,9, 2,2, 1,2, e 1,4 vezes mais altos que os GMTs apds a 3° dose para o0s tipos 6,
11, 16, e 18, respectivamente. Os GMTs 1 més pdés-dose de reforco foram 1,3, 4,2, 1,5, e 1,7 vezes
mais altos que os GMTs ap0s a 3% dose para os tipos 6, 11, 16, e 18, respectivamente (Tabela 3).
Uma semana pés-dose de reforco, 87,2%, 94,9%, 86,4% e 95,2% das participantes apresentaram
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GMTs anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, e anti-HPV 18 mais altos que os detectados no 60°
més.

Tabela 4
Comparacgao de Respostas de Anticorpos de HPV no 7° més, 60° Més, 1 Semana Péds-Dose de
Reforco, e 1 Més Pés-Dose de Reforco para a Vacina Quadrivalente Recombinante Contra
Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) na Populacdo de Extens&o Por Protocolo*

Tempo n GMT Intervalo de Alteracdo em
Pés-dose (mMU/mL) Confianga 95% Vezes a
Partir do 7°
Més

HPV 6

7° Més 80 549,2 (460,6; 654,7) -

60° Més (Pré-dose de reforgo) 79 67,7 (53,5; 85,7) -

60° Més + 1 Semana Pos- dose de reforco 79 503,3 (344,2; 736,1) 0,9

61° Més (Pés-dose de reforgo) 80 693,2 (451,9; 1.063,3) 1,3
HPV 11

7° Més 80 635,5 (521,3; 774,9) -

60° Més (Pré-dose de reforgo) 79 70,1 (52,5; 93,7) -

60° Més + 1 Semana Pds- dose de reforgo 79 1.417,5 (1.009,0; 1.991,4) 2,2

61° Més (Pés-dose de reforgo) 80 2.652,4 (1.956,7; 3.595,3) 4,2
HPV 16

7° Més 82 3.870,0 (3.157,0; 4.744,0) -

60° Més (Pré-dose de reforgo) 82 404,2 (312,9;522,1) -

60° Més + 1 Semana Pds- dose de reforco 81 4.466,4 (3.095,2; 6.445,0) 1,2

61° Més (Pés-dose de reforco) 81 5.714,0 (3.829,7; 8.525,4) 15
HPV 18

7° Més 86 741,2 (576,8; 952,4) -

60° Més (Pré-dose de reforgo) 85 447 (31,8; 62,8) -

60° Més + 1 Semana Pds-dose de reforgo 84 1.033,2 (753,9; 1.415,8) 1,4

61° Més (Pés-dose de reforgo) 86 1.230,0 (904,5; 1.672,5) 1,7

*A populacdo de extensdo por protocolo inclui todas as participantes da extensdo que receberam 3 injecgfes primarias da
vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18), foram expostas ao antigeno da vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) no 60° més e foram soronegativas. Também
negativas para Reagdo de Cadeia de Polimerase (PCR) no 1° dia para os tipos respectivos da vacina contra HPV, PCR
negativas até o 60° més para os tipos respectivos da vacina contra HPV e apresentaram dados sorologicos validos 4 semanas
pés-exposigao.

Nota: GMT= Média Geométrica dos Titulos em mMU/mL (mMU= unidades milli-Merck)

Além disso, um subgrupo de participantes que receberam uma série priméaria de 3 doses da vacina
tornaram-se nominalmente soronegativas anti-HPV 18 no 60° més. Embora estas participantes
fossem nominalmente soronegativas anti-HPV 18, ndo foram detectados casos de doenca
relacionada ao HPV 18 entre estas participantes. As participantes também apresentaram memaria
imunolégica: quando essas participantes receberam uma dose de reforco da vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) (no 60° més), 93% e 97%
tornaram-se soropositivas anti-HPV 18 em 1 semana e 1 més pds-exposicao, respectivamente; 73%
apresentaram em 1 més pos-exposicao niveis anti-HPV 18 que foram maiores que seus niveis no 7°
més (1 més apos a 3° dose).

Flexibilidade do Esquema

Todos os individuos avaliados nas populagcdes PPE dos estudos fases Il e Ill receberam o esquema
de trés doses da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) no periodo de um ano, independentemente do intervalo entre as doses. Uma analise dos dados
de resposta imunolégica sugere que a flexibilidade de +1 més para a 2° dose (ou seja, 1° més ao 3°
més no esquema de vacinacgio) e a flexibilidade de +2 meses para a 3% dose (ou seja, 4° més ao 8°
més no esquema de vacinacdo) ndo exercem impacto consideravel sobre as respostas
imunolégicas da vacina (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Estudos com Outras Vacinas

A seguranca e a imunogenicidade da co-administracdo da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) com a vacina contra hepatite B (recombinante) (mesma
visita, injecdes em locais separados) foram avaliadas em um estudo randémico com 1.871
mulheres com idade entre 16 e 24 anos na admissdo. As respostas imunolégicas e os perfis de
seguranca para a vacina contra hepatite B (recombinante) e para a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foram semelhantes, quer elas
fossem administradas na mesma visita, quer em visitas diferentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) é uma
vacina quadrivalente recombinante que protege contra o papilomavirus humano (HPV).

Informacdes sobre a Doenca

Em todo o mundo, sdo diagnosticados mais de 490.000 casos de céancer do colo do Utero
anualmente. A prevencdo dessa doenca € focada na repeticao da triagem (por exemplo, exame de
Papanicolaou e/ou exame de HPV) e na intervencao precoce. Essa estratégia reduziu as taxas
desse tipo de cancer em aproximadamente 75% no mundo desenvolvido, mas substituiu o dnus do
controle do cancer do colo do Utero pelo monitoramento e tratamento de um grande nimero de
lesdes pré-malignas.

O céancer do colo do utero é causado pela infec¢édo por HPV. A infecgdo por HPV é necesséria para
o desenvolvimento de cancer do colo do Utero de célula escamosa (e suas lesbes precursoras de
neoplasia intra-epitelial cervical [NIC] de grau 1 e NIC de graus 2/3) e de adenocarcinoma do colo
do utero (e sua lesdo precursora de adenocarcinoma in situ [AIS]). O HPV também causa um
subgrupo de céncer da vulva e da vagina e suas lesdes precursoras de neoplasia intra-epitelial
vulvar (NIV) e neoplasia intra-epitelial vaginal (NIVa).

A infeccdo por HPV é muito comum. Sem vacinagao, mais de 50% dos adultos sexualmente ativos
serdo infectados pelo HPV ao longo de suas vidas. A maioria das infeccées por HPV desaparece
sem sequelas, porém algumas evoluem para cancer do colo do utero.

A infeccdo pelos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV pode causar resultados anormais nos exames de
Papanicolaou e lesdes displasicas de baixo grau (NIC 1, NIV 1 e NIVa 1). E improvavel que as
lesBes relacionadas ao HPV 6 e ao HPV 11 evoluam para cancer, porém estas sao clinicamente
indiferenciaveis das lesdes pré-malignas causadas pelo HPV 16 e HPV 18.

O HPV 16 e o HPV 18 causam 70% dos casos de cancer anal e de pénis relacionados ao HPV e
suas lesbes precursoras.

A infeccdo por HPV 6 e HPV 11 também causa verrugas genitais (condiloma acuminado) que sao
crescimentos da mucosa cervicovaginal, vulvar e perianal e da genitdlia externa que raramente
evoluem para cancer. Estima-se que o risco de aquisi¢do de verrugas genitais ao longo da vida seja
superior a 10%. A incidéncia dessa lesao é geralmente comparavel entre homens e mulheres.

A papilomatose respiratéria recorrente (PRR), doenca que acomete criancas e adultos, também é
causada pelo HPV 6 e pelo HPV 11 e se caracteriza pelo crescimento repetido de verrugas no trato
respiratério. O tratamento dessa doenca requer repetidas cirurgias.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) contém
proteinas L1 semelhantes aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18.

Os tipos 16 e 18 de HPV sao responsaveis por aproximadamente:
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70% dos casos de cancer do colo do Utero, AIS e NIC 3;
. 70% dos casos de cancer da vulva e da vagina relacionados ao HPV, NIV 2/3, e NIVa 2/3; e

. 50% dos casos de NIC 2.

Os tipos 6, 11, 16, e 18 de HPV causam aproximadamente:

. 35% a 50% de todos os casos de NIC 1, NIV 1 e NIVa 1.
Os tipos 6 e 11 de HPV causam aproximadamente:

. 90% dos casos de verruga genital e PRR.

o 9 a 12% dos casos de NIC 1.

Os efeitos da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
também foram estudados nos tipos 31, 33, 52, 56, 58 e 59 de HPV. Esses tipos causam
aproximadamente:

e 11,6% dos casos de cancer do colo do utero;

e 32,2% dos casos de NIC 1;

e 39,3% dos casos de NIC 2; e

e 24,3% dos casos de NIC 3 ou AIS.

No Brasil, estima-se que o ndmero de novos casos de cancer do colo do Utero, em 2006, seja de
19.260. Estima-se que havera 20 casos de cancer do colo do Gtero a cada 100.000 mulheres. A
maior incidéncia de cancer do colo do Utero ocorre na regido Sul (28/100.000) e na regido Norte
(22/100.000). No Centro-oeste (21/100.000) e no Nordeste (17/100.000), o cancer do colo do Utero
representa o segundo tumor mais prevalente nestas regides (depois dos tumores de pele nao-
melanoma).

Na regido sudeste é o terceiro mais frequente (20/100.000), sendo que aproximadamente 4.000
mulheres vao a o6bito decorrente dessa doenca. A prevencdo dessa doenca é focada na repeticéo
da triagem (por exemplo, exame de Papanicolaou e/ou exame de HPV) e na intervencéo precoce.
Essa estratégia reduziu as taxas desse tipo de cancer em aproximadamente 75% no mundo
desenvolvido.

Em relacd@o as verrugas genitais, ndo existem medidas de prevencdo com excecdo da abstinéncia
sexual. A camisinha ndo protege completamente contra a transmissao do HPV. Estimamos, através
de estudos de farmacoeconomia, que no Brasil hd 528.188 casos anuais de verrugas genitais.

A triagem das lesBes precursoras do cancer do colo do Utero pode ser realizada pelo exame
citoldgico cervical ou Papanicolaou. Na suspeita de uma anormalidade cervical clinica (area de iodo-
negativo ou Schiller positivo) devera ser realizada colposcopia.

A vacinacdo nao substitui a triagem de rotina do colo de Utero, uma vez que nenhuma vacina é
100% efetiva e a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) nao ira proteger contra os tipos de HPV nédo constituintes da vacina e contra infec¢gées por HPV
pré-existentes, sendo a triagem de rotina, a qual devera seguir as recomendacfes locais,
decisivamente importante.

Mecanismo de Acéo

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) contém
VLPs L1, que sdo proteinas semelhantes aos virions do tipo selvagem. Como as particulas
semelhantes a virus ndo contém DNA viral, ndo podem infectar as células ou se reproduzirem.
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Nos estudos pré-clinicos, a indugcdo de anticorpos anti-papilomavirus com vacinas com VLPs L1
resultou na protecdo contra a infecgdo. A administracdo de soro de animais vacinados a animais
ndo vacinados resultou na transferéncia da protecdo contra o HPV para estes. Esses dados
sugerem que a eficacia das vacinas com VLPs L1 é mediada pelo desenvolvimento de respostas
imunolégicas humorais.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes da vacina. As pessoas que
desenvolvem sintomas indicativos de hipersensibilidade apés receber uma dose da vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ndo devem receber
outras doses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

A exemplo de todas as vacinas, a administracdo da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) pode ndo resultar em protecdo para todos 0s que
recebem a vacina.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) néo é
indicada para tratamento de verrugas genitais ativas, cancer do colo do Gtero, vulvar ou vaginal,
NIC, NIV ou NIVa.

Esta vacina ndo proporcionara protecdo contra doenc¢as ndo causadas pelo HPV.

A exemplo de todas as vacinas injetaveis, deve haver sempre tratamento médico disponivel em
caso de reacdes anafilaticas raras apés a administracdo da vacina.

Sincope (desmaio) pode ocorrer apés qualquer vacinacdo, especialmente em adolescentes e
adultos jovens. Sincope, algumas vezes associada a queda, ja ocorreu apés a vacinagdo com a
vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18). Portanto, as
pessoas vacinadas devem ser observadas com atencdo por aproximadamente 15 minutos apds a
administracdo da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) (veja REACOES ADVERSAS, Experiéncia P6s-Comercializag&o).

A decisdo de administrar ou retardar a vacinagdo em decorréncia de doenga febril atual ou recente
depende amplamente da gravidade dos sintomas e de sua etiologia. A febre baixa por si sé e a
infeccdo leve do trato respiratério superior geralmente ndo constituem contraindicacbes para a
vacinacao.

Pessoas com resposta imunoldgica comprometida — seja por uso de terapia imunossupressora,
defeito genético, infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ou por outras causas —
podem apresentar resposta de anticorpos reduzida & imunizacdo ativa (veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Esta vacina deve ser administrada com cuidado a pessoas com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulacdo porque pode ocorrer sangramento apds administragdo intramuscular
nessas pessoas.

O profissional de saude deve informar o paciente, parente ou o responsavel que a vacinacdo nao
substitui a rotina de triagem de céncer do colo do Utero. Mulheres que receberam a vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) devem continuar a
triagem de cancer do colo do Utero conforme estabelecido pelo médico.

Uso durante a Gravidez e Amamentacgé&o
Categoria de Risco: B
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Os estudos em animais nao indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez,
ao desenvolvimento embriénico/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. A vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) induziu resposta de anticorpo
especifica contra os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV em ratas prenhes apds uma ou mdltiplas injecfes
intramusculares; os anticorpos contra os quatro tipos de HPV foram transferidos para a prole
durante a gestacao e possivelmente durante a lactacéo.

No entanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Como os
estudos de reproducdo em animais nem sempre sdo preditivos da resposta em humanos, deve-se
evitar a gravidez durante o esquema de vacinacdo com a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18).

Nos estudos clinicos, as mulheres foram submetidas a um exame de urina para gravidez antes da
administracdo de cada dose da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18). As mulheres que ficaram gravidas antes do final de um esquema de trés
doses foram orientadas a adiar 0 seu esquema de vacinacdo até o término da gravidez. Esses
esquemas fora do padrdo resultaram em respostas anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-
HPV 18 apés a dose 3 equivalentes as observadas nas mulheres que receberam um esquema-
padréo de vacinacdo aos 0, 2 e 6 meses (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Durante os estudos clinicos, 2.832 mulheres (vacina, N= 1.396; placebo, N= 1.436) relataram pelo
menos uma gravidez. De modo geral, a proporcdo de gravidez com resultado adverso foi
equivalente nas mulheres que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus
humano (tipos 6, 11, 16 e 18) e nas que receberam placebo.

Foram realizadas outras subanalises para avaliar os casos de gravidez com inicio estimado em 30
dias ou mais de 30 dias apés a administracdo de uma dose da vacina quadrivalente recombinante
contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ou de placebo. Para os casos com inicio
estimado em 30 dias da vacinacao, foram observados 5 casos de anomalia congénita no grupo que
recebeu a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
em comparacao a 0 (zero) no grupo que recebeu placebo. Em contrapartida, nos casos de gravidez
com inicio mais de 30 dias apds a vacinagéo, foram observados 20 casos de anomalia congénita no
grupo que recebeu a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11,
16 e 18) em comparacdo a 22 casos no grupo que recebeu placebo. Os tipos de anomalias
observadas foram consistentes (independentemente de quando a gravidez ocorreu em relagédo a
vacinacao) com os observados geralmente nos casos de gravidez em mulheres entre 16 e 26 anos
de idade.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) néo
é recomendada para uso durante a gravidez.

Amamentacao

Ndo se sabe se os antigenos da vacina ou os anticorpos induzidos pela vacina sao
excretados no leite humano.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) pode ser
administrada a nutrizes.

No total, 995 nutrizes receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18) ou placebo durante o periodo de vacinacdo nos estudos clinicos, durante os
quais as taxas de experiéncias adversas ha mée e na crianc¢a lactente foram equivalentes entre os
grupos de vacinagdo. Além disso, a imunogenicidade da vacina foi equivalente entre as nutrizes e
as mulheres que ndo amamentaram durante a administragéo da vacina.

Uso em criancgas
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A segurancga e a eficdcia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos
6, 11, 16 e 18) nao foram avaliadas em criangcas com menos de 9 anos de idade.

Uso em idosos
A seguranca e a eficicia da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos
6, 11, 16 e 18) ndo foram avaliadas em adultos com mais de 26 anos de idade.

Uso em outras populacBes especiais

A seguranga, a imunogenicidade e a eficacia da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ainda ndo foram completamente avaliadas em
individuos infectados pelo HIV.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha informac¢des que sugerem que a vacina gquadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) afete a capacidade de dirigir ou
operar maquinas.

Toxicologia em animais

Os estudos de toxicidade de dose Unica (aguda) em camundongos e ratos ndo demonstraram
evidéncias de toxicidade. As doses administradas foram de 56 mcg de proteinas totais para
camundongos, que correspondem a aproximadamente 1.200 vezes a dose planejada para
humanos, e de 112 mcg de proteinas totais para ratos, que correspondem a aproximadamente 300
vezes a dose planejada para humanos.

Um estudo de toxicidade de trés doses (subaguda) em camundongos demonstrou resposta
inflamatdria mista no local da administracao e hiperplasia nos linfonodos de drenagem, mas sem
alteracbes significativas nos tecidos, conforme avaliado pelos exames histomorfoldgicos. A dose
administrada a camundongos foi de 56 mcg de proteinas totais, que correspondem a
aproximadamente 1.450 vezes mais que a dose planejada para humanos.

Tolerabilidade local

Um estudo de irritacdo intramuscular (tolerabilidade local) em coelhos demonstrou que a vacina
causou irritacdo muito leve a moderada no local da administracdo. A irritacdo foi semelhante ou um
pouco maior que a provocada pelo placebo com adjuvante de aluminio, conforme avaliado pelos
exames histomorfolégicos. A dose administrada a coelhos variou de 120 mcg a 280 mcg de
proteinas totais, que correspondem a aproximadamente 20 a 40 vezes mais que a dose planejada
para humanos.

Carcinogénese e mutagénese

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ainda nao
foi avaliada quanto ao potencial de causar carcinogenicidade ou genotoxicidade.

Toxicologia reprodutiva

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
administrada a ratas em uma dose de 120 mcg de proteinas totais, que correspondem a
aproximadamente 300 vezes mais que a dose planejada para humanos, ndo apresentou efeitos
sobre o desempenho de acasalamento, fertilidade ou sobrevida embrionaria/fetal.

Toxicologia referente ao desenvolvimento

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
administrada a ratas em uma dose de 120 mcg de proteinas totais, que correspondem a
aproximadamente 300 vezes mais que a dose planejada para humanos, ndo apresentou evidéncias
de toxicidade referente ao desenvolvimento, conforme determinado pela sobrevida
embrionéria/fetal, pelo peso corporal e pela morfologia fetal externa, visceral, coronal ou
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esquelética. Além disso, ndo houve efeitos relacionados ao tratamento sobre os sinais de
desenvolvimento, o comportamento, o desempenho reprodutivo ou a fertilidade dos filhotes.

Os anticorpos contra todos os quatro tipos de HPV foram transferidos para a prole durante a
gestacdo e possivelmente durante a lactacdo. Os anticorpos transferidos passivamente
permaneceram até o 77° dia pés-nascimento, quando foram medidos pela ultima vez.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
Uso com Outras Vacinas

Os resultados dos estudos clinicos indicam que a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) pode ser administrada concomitantemente (em locais
de administracdo diferentes) com a vacina contra hepatite B (recombinante).

O uso concomitante da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6,
11, 16 e 18) com vacinas diferentes da vacina contra hepatite B ainda nao foi estudado.

Assim, ndo é indicado o uso concomitante da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) com vacinas diferentes da vacina contra hepatite B (por
exemplo vacina dT [difteria e tétano], sarampo e rubéola).

Uso com Medicamentos Comuns

Nos estudos clinicos, 11,9%, 9,5%, 6,9% e 4,3% das participantes utilizavam analgésicos,
antiinflamatérios, antibiéticos e preparacdes vitaminicas, respectivamente. A eficicia, a
imunogenicidade e o perfil de seguranca da vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ndo sofreram impacto com o0 uso desses
medicamentos.

Uso com Contraceptivos Hormonais

Nos estudos clinicos, 57,5% das mulheres (com 16 a 26 anos de idade) que receberam a vacina
guadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) usavam
contraceptivos hormonais; essa associagcao ndo pareceu afetar as respostas imunolégicas a vacina.

Uso com Esteroides

Nos estudos clinicos, 1,7% (n= 158), 0,6% (n= 56) e 1,0% (n= 89) das participantes utilizaram
imunossupressores inalatérios, topicos e parenterais, respectivamente, proximo ao horario da
administracdo de uma dose da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18). Esses medicamentos ndo pareceram afetar as respostas imunolégicas a
vacina. Muito poucas participantes nos estudos clinicos estavam tomando esteroides e a extensao
da imunossupresséao foi supostamente baixa.

Uso com Medicamentos Imunossupressores Sistémicos

N&o existem dados sobre o uso concomitante de imunossupressores potentes com a vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18). As pessoas que
recebem agentes imunossupressores (doses sistémicas de corticosteroides, antimetabdlitos,
agentes alquilantes, agentes citotoxicos) podem néo responder de maneira ideal a imunizagéo ativa
(veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gerais).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve o produto refrigerado entre 2° e 8°C. Ndo congele. Mantenha ao abrigo da luz.

O prazo de validade da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6,
11, 16 e 18) € 36 meses a partir da data de fabricacao.
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Nimero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) deve ser
administrada logo que possivel apés ser tirada da refrigeracao.

Aparéncia: ap0s agitar bem, a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano
(tipos 6, 11, 16 e 18) é um liquido branco e turvo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) deve ser
administrada por via intramuscular em trés doses separadas de 0,5 mL, de acordo com o seguinte
esquema:

e primeira dose: em data a escolher

e segunda dose: 2 meses apoés a primeira dose

e terceira dose: 6 meses apo6s a primeira dose

Deve-se estimular a adesdo dos pacientes ao esquema de vacinagdo aos 0, 2 e 6 meses. No
entanto, nos estudos clinicos, demonstrou-se eficacia nas pessoas que receberam todas as trés
doses em um periodo de um ano. Se for necessario um esquema de vacinagdo alternativo, a
segunda dose deve ser administrada no minimo um més apoés a primeira dose e a terceira dose, no
minimo trés meses apo6s a segunda dose.

A vacina deve ser administrada por via intramuscular na regido deltoide da parte superior do braco
ou na regido anterolateral superior da coxa.

A vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) néo
deve ser administrada por via intravascular. A administracdo subcutanea e a intradérmica
ainda ndo foram estudadas. Estes métodos de administracdo ndo séo recomendados.

A seringa preenchida é exclusivamente para uso individual, ndo deve ser usada por mais de uma
pessoa.

A vacina deve ser usada conforme fornecida; ndo é necessario diluir ou reconstituir. Deve-se usar a
dose total recomendada da vacina.

Agite bem antes de usar (é necessario agitar bem imediatamente antes do uso para que a
suspensao da vacina seja mantida). Apds agitar bem, a vacina apresenta o aspecto de um liquido
branco e turvo.

Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
material particulado e a alteracdo da cor antes da administracdo. Despreze o produto se for
observado material particulado ou se a cor do produto parecer alterada.

Uso da Seringa Preenchida

Injete todo o contelido da seringa.

9. REACOES ADVERSAS
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Nos cinco estudos clinicos (quatro controlados com placebo), os participantes receberam a vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ou placebo no dia
da admissdo e aproximadamente 2 e 6 meses depois. A vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) demonstrou perfil de seguranca favoravel em
comparacao ao placebo (que continha ou ndo aluminio). Alguns individuos (0,2%) descontinuaram
devido a experiéncias adversas. Em todos os estudos clinicos, com excecdo de um, o perfil de
seguranca foi avaliado por vigilancia (com auxilio de cartdo de vacinacao) por 14 dias apds cada
administracdo da vacina ou de placebo. Os voluntarios monitorados por meio do levantamento
auxiliado pelo cartdo de vacinacao incluiram 6.160 voluntarios (5.088 mulheres de 9 a 26 anos de
idade e 1.072 homens de 9 a 16 anos de idade na admisséo) que receberam a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) e 4.064 voluntarios que
receberam placebo.

As experiéncias adversas relacionadas a vacina relatadas por pelo menos 1,0% dos individuos que
receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
e também em freqiiéncia maior que a observada entre os que receberam placebo sdo apresentadas
na Tabela 5.

Tabela 5
Experiéncias Adversas no Local da Injecéo e Sistémicas Relacionadas a Vacina
Quadrivalente Recombinante contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18)*

Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo contendo Placebo de Solugéo
(1 a 5 dias apo6s a vacinagao) Recombinante Contra Aluminio Fisiolégica
Papilomavirus Humano (Tipos (N=3.470) (N=594)
6, 11, 16 e 18) % %
(N=6.160)
%
Local da administracéo
Dor 81,3 75,4 45,4
Inchago 24,2 15,8 7,7
EritemaHematoma 23,6 18,4 13,2
(arroxeamento) 2,6 3,2 2,2
Prurido 2,7 2,8 0,9
Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo
(1 a 15 dias ap0s a vacinagdo) Recombinante Contra (N=4.064)
Papilomavirus Humano (Tipos %
6,11, 16 e 18)
(N=6.160)
%
Sistémica
Febre 10,1 8,4

* As experiéncias adversas relacionadas a vacina foram relatadas por pelo menos 1,0% dos individuos que
receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) e
também em freqiiéncia maior que a observada entre os que receberam placebo.

No geral, 94,4% dos voluntarios que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) consideraram a experiéncia adversa no local da injecédo
como de intensidade leve a moderada.

Avaliacdo de Febre P6s-dose

Uma andlise de febre por dose é apresentada na Tabela 6. Todas as temperaturas (axilar, oral,
Gtica, retal e qualitativa) foram convertidas para o equivalente oral.

Tabela 6
Avaliacdo de Febre Pés-Dose
Vacina Quadrivalente Recombinante Placebo
Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, (% ocorréncia)
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11, 16 € 18)
(% ocorréncia)
Temi)oeg)a tura Pés-dose 1 Pés-dose 2 | PoOs-dose 3 | Pos-dose 1 | Pds-dose 2 Pos-éjose
>37,8 a <38,9 3.7 3,9 4,2 3,0 3.7 35
>38,9 0,4 0,5 0,6 0,3 0,4 0,6

Experiéncias Adversas Sistémicas Comuns por Todas as Causas

As experiéncias adversas sistémicas comuns por todas as causas observadas em uma frequéncia
maior ou igual a 1% cuja incidéncia no grupo da vacina foi maior ou igual a incidéncia do grupo
placebo sédo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7
Experiéncias Adversas Sistémicas Comuns por Todas as Causas
Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo*
(1 a 15 Dias Pos-vacinacéo) Recombinante Contra (n=4.064)
Papilomavirus Humano
(Tipos 6, 11, 16 e 18)
(n= 6.160)
Pirexia 12,9 11,0
Diarréia 3,7 3,6
Vomitos 2,4 2,1
Mialgia 2,0 2,0
Tosse 1,9 1,6
Dor de dente 1,3 1,3
Infeccdo do trato respiratério superior 15 15
Mal-estar 1,2 1,2
Artralgia 1,2 1,0
InsOnia 1,0 0,9
Congestédo nasal 1,1 1,0

* Placebo que continha aluminio ou nédo
Experiéncias Adversas Graves

Duzentos e seis individuos de um total de 21.464 individuos (meninas e mulheres de 9 a 26 anos de
idade e meninos de 9 a 15 anos de idade) que receberam a vacina quadrivalente recombinante
contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ou placebo relataram uma experiéncia adversa
sistémica grave apOs qualquer visita de vacinacdo durante os estudos clinicos. Das experiéncias
adversas sistémicas graves, somente 0,06% foram julgadas como relacionadas a vacina pelo
investigador do estudo. As experiéncias adversas sistémicas graves mais frequentemente relatadas
com o uso da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) em comparagdo com o placebo e independentemente da causalidade foram:

cefaleia (0,03% para vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) versus 0,02% para
placebo),

gastrenterite (0,03% para vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) versus 0,01% para
placebo),

apendicite (0,03% para vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) versus 0,02% para
placebo),
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doenca inflamatdria pélvica (0,02% para vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) versus 0,02% para
placebo).

infeccdo do trato urinario (0,02% para vacina quadrivalente recombinante contra
papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) versus 0,01% para
placebo).

Um caso de broncoespasmo e 2 casos de asma foram relatados como experiéncias adversas
sistémicas graves que ocorreram apos qualquer visita de vacinacgéo.

Além disso, houve um individuo nos estudos clinicos que relatou duas experiéncias adversas graves
no local da injec&o (dor no local da injecdo e piora no movimento da articulagéo no local da injec&o).

Obitos

Em todos os estudos clinicos, foram relatados 18 6bitos em 21.464 individuos de ambos 0s sexos.
Os eventos relatados foram consistentes com o0s eventos esperados em populacdes de
adolescentes e adultos saudaveis. A causa de ébito mais comum foi acidente automobilistico (4
individuos que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano [tipos
6, 11, 16 e 18] e 3 individuos que receberam placebo), seguido de superdosagem/suicidio (2
individuos que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano [tipos
6, 11, 16 e 18] e 2 individuos que receberam placebo) e embolia pulmonar/trombose venosa
profunda (1 individuo que recebeu a vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus
humano [tipos 6, 11, 16 e 18] e 1 individuo que recebeu placebo). Além disso, houve 2 casos de
sepse, 1 caso de cancer pancreatico e 1 caso de arritmia no grupo que recebeu a vacina
quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) e 1 caso de asfixia
no grupo placebo.

Distlrbios Autoimunes Sistémicos

Nos estudos clinicos, os individuos foram avaliados quanto a novas condicbes médicas que
ocorreram durante o curso de acompanhamento. Os disturbios imunolégicos sistémicos que foram
identificados em mais de um individuo em cada grupo que recebeu a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) ou placebo estdo ilustrados na
Tabela 8.
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Tabela 8
Resumo de Individuos que Relataram uma Condicao de Incidente Potencialmente Indicativa
de Distarbio Autoimune Sistémico Apds a Admissdo nos Estudos Clinicos da Vacina
Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (tipos 6, 11, 16 e 18)
Independente de Causalidade

Vacina Quadrivalente
Recombinante Contra
Papilomavirus Humano (Tipos 6, Placebo
11,16 e 18) (N = 11.778) (N = 9.686)
Condicoes n % n %
Condicdes Especificas 40 (0,3) 38 (0,4)
Tiroidite Autoimune 4 (0,0) 1 (0,0)
Doenca Inflamatdria Intestinal 7 0,1) 7 0,1)
Esclerodermia/Morféia 2 (0,0 1 (0,0
Psoriase* 12 (0,1) 17 (0,2)
Artrite Reumatéide** 6 (0,0) 1 (0,0)
LUpus Eritematoso Sistémico 1 (0,0 3 (0,0
Esclerose Mdltipla 2 (0,0) 3 (0,0)
Condicgdes Inespecificas 153 (1,3) 112 (1,2)
Uveite 2 (0,0) 1 (0,0)
Artralgia/Artrite/Artropatia*** 132 1,1) 98 (1,0)
Nefrite/Proteindria 7 0,2) 5 (0,0)
Eritema Nodoso 2 (0,0) 4 (0,0)
Fendmeno de Raynaud 3 (0,0) 2 (0,0)
Todas as Condic8es 193 (1,6) 150 (1,5)

*Psoriase inclui os seguintes termos: "Psoriase," " Psoriase pustular,” "Dermatite psoriasiforme," e "Artropatia psoriatica."
**Artrite reumatoéide inclui artrite reumatoide juvenil.

*** Artrite/Artropatia inclui os seguintes termos: "Artrite," "Artrite reativa," e "Artropatia.”

N = Ndmero de individuos que receberam apenas o material clinico indicado na coluna.

n = Numero de individuos com novas Condi¢Ges Clinicas especificas.

NOTA: Embora um individuo possa ter apresentado duas ou mais novas Condigdes Clinicas, ela é contabilizada apenas
uma vez dentro de uma categoria. O mesmo individuo pode aparecer em diferentes categorias. Doze (12) individuos (7
individuos que receberam a Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) e 5
individuos que receberam placebo) relataram duas ou mais novas Condigdes Clinicas.

Seguranca do Uso Concomitante Com Outras Vacinas

A seguranca da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18) quando administrada concomitantemente com a vacina de hepatite B (recombinante) foi
avaliada em um estudo controlado por placebo. A freqiéncia de experiéncias adversas observadas
com a administracdo concomitante foi semelhante a freqiiéncia de quando a vacina quadrivalente
recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e 18) foi administrada isoladamente.

Experiéncia P6s-comercializacao

As seguintes experiéncias adversas foram relatadas espontaneamente durante 0 uso poés-
aprovacdo da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18). Como tais experiéncias foram relatadas voluntariamente em uma populacdo de tamanho
incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel a freqiiéncia ou estabelecer uma relacéo causal
com a exposicao a vacina.

Distarbios do sangue e sistema linfatico: linfadenopatia.

Distarbios do sistema nervoso: tontura, sindrome de Guillain-Barré, cefaleia, sincope.

Distlrbios gastrintestinais: nauseas, vomitos.
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Distarbios do sistema imunolégico: reacdes de hipersensibilidade, incluindo reacdes
anafilaticas/anafilactdides, broncoespasmo e urticaria.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Houve relatos de administracdo de doses maiores que as recomendadas da vacina. Em geral, o
perfil de experiéncias adversas relatadas com a superdose foi equivalente ao observado com as

doses Unicas recomendadas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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