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Impacto vacuna VPH...

Introduccion

e Cancer de cuello uterino:
— 2da causa de cancer en la mujer
— 2da causa de muerte en mujeres entre 14-44 afios

* \/PH con carcinoma de cuello uterino

* Prevencion de Ca de cuello uterino:
— Vacuna profilactica VPH
— Citologia de cuello uterino
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Impacto vacuna VPH...

Introduccion

 VPH, una de las ITS mas frecuentes
* |nfeccion por VPH:

— Resolucion

— Alto riesgo: progresion a cancer (cuello uterino,
vulva, vagina, ano, pene, orofaringe, cavidad oral)

— Bajo riesgo (6/11):
* Verrugas genitales
* Alteracion de citologia

* Papilomatosis respiratoria

e Raro asociacion con cancer



VPH genital: Principal morbilidad

Impacto vacuna VPH...

* Estudio 5 afnos (2004-2009)
* Consulta de Patologia de la Vulva (IBM)
e 248 historias
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VPH genital: Genotipos

Genotipos virales detectados en biopsias de piel mediante RCP.
Laboratorio de Microbiologia Molecular. Consulta de Patologia Vulvar.
Instituto de Biomedicina-Hospital Vargas de Caracas, 2004-2009
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6 22 57,9%

11 23,7%

16 5,3%

18 2,6%

45 2,6%

No tipificable 7,9%
Total 38 100,0%
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Vacuna

6/11/16/18

e Gardasil® (Merck) o Silgard®
— FDA (2006), nifias 9-26a

* Proteinas recombinantes L1 de |la capside mayor
— VPH 6 (20 mcg/dosis)
— VPH 11 (40 mcg/dosis)
— VPH 16 (40 mcg/dosis)
— VPH 18 /20 mcg/dosis)

* Producidas en Saccharomyces cerevisiae
* Adyuvante: sulfato de hidroxifosfato de aluminio
e [M, dia 1, 2 meses, 6 meses
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Objetivos

 Determinar si la aplicacion de la vacuna de VPH
6/11/16/18, comparada con placebo, reduce el
riesgo de:
— NIC de cualquier grado

— Lesiones externas anogenitales y vaginales de cualquier
grado

— Alteraciones en la citologia cervical
— Procedimientos (colposcopia, ttos definitivos, excision, Bx)

 Comparar el impacto asociado con VPH 6/11/16/18 e
independiente del tipo de VPH
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Métodos

* Doble ciego, randomizado, placebo-controles
e 17622 mujeres, entre 15-26 anos, varios paises (srasi,

Colombia, México, Peru, Puerto Rico, Australia, Austria, Canada, Checoslovaquia, Dinamarca,
Finlandia, Alemania, Hong Kong, Irlanda, Italia, Nva. Zelanda, Noruega, Polonia, Rusia,
Singapur, Suecia, Tailandia, Reino Unido, Estados Unidos)

e 28 Dic 2001- 31 Jul 2007
 Vacuna o Placebo dia 1, 2m, 6m
e Citologia cervical basal, cada 6-12m

* Aprobado por comité de ética, consentimiento
informado

e Exclusion:

— Citologia patologica, verrugas genitales
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Poblacion: criterios de inclusion

* Grupo 1: Mujeres que no han iniciado actividad sexual,
negativo para 14 tipos de VPH
— Que hayan recibido 1 dosis (placebo o vacuna)
— Seguimiento
— Seronegativas, genotipo negativo VPH de la vacuna y 10 adicionales

(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), citologia normal

* Grupo 2: Mujeres, poblacion mixta expuestas y no al VPH
(grupo con intencion a ser tratado: ITT) para determinar
impacto en sexualmente activas (NPS promedio 2)
— Que hayan recibido 1 dosis
— Seguimiento
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Analizaron

* Lesiones cervicales (NIC 1,2,3), ADC in situ, Ca

* Lesiones anogenitales externas o vaginales: verrugas,
NIV (1-3), Ca, NIVa

* Alteraciones en la citologia: clasificadas por el
sistema Bethesda, LIE de bajo y alto grado, células
escamosas atipicas de significado indeterminado,
células glandulares atipicas, Ca de células escamosas

* Procedimientos: colposcopia, ttos y excisiones,
electrocirugia, cono
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Resultados

e Seguimiento promedio: 3,6 afios (max 4,9 a)



Citologia dia 1

17114

Impacto vacuna VPH...

5552 (32,4%) positivo para VPH
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» Especies alfa papilomavirus 9 (16,31, 33, 35, 52, 58) mas frecuente que las alfa
papilomavirus 7 (18, 39, 45, 59)
» 16 y 18 patologias cervicales de mayor severidad en comparacion con 6y 11



Table 2. Reductions in cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and external genital lesions related to human papillomavirus (HPV) 6, 11,

16, and/or 18* Impacto vacuna VPH...
Vaccine group Placebo group
No. of women No. of women % Reduction
Endpoint and population No. of women with a lesion Ratet No.of women  with alesion Ratet (95% Cl)
Negative to 14 HPV types
population®
CINT related to
HPWVE, 11, 16, andfor 18 4616 3 =0.1 4680 136 0.8 978193410995
HPWVE and/for 11 4616 0 0 4680 34 0.2 100 (88.4 to 100)
HPWV16 andfor 18 4616 3 =01 4680 107 06 97.2(91.51t0994)
HPV16 4616 3 =0.1 4680 89 0.5 966 (89.7 10 899.3)
HPV18 4616 0 0 4680 28 0.2 100 (85.7 to 100.0)
CINZ related to
HPWVE, 11, 16, andfor 18 4616 0 0 4680 48 0.3 100 (91.9 to 100}
HPVE and/for 11 ) ) 100 (<0 to 100)
HPWV16 andfor 18 Ef|CaC|a: 100 (91.4 to 100}
HPV16 100 (88.7 to 100}
HPV18 NIC 97,8%-100% 100 (66.8 to 100}

CIN3 related to

LR Todos los NIC 3 asociados con 16y 18 00 (90.5 to 100)

1
HPV6 and/or 11 100 (<0 to 100)
HPV16 and/or 18 In situ 100% 100 (90.5 to 100}
HPV16 . 100 (30.2 to 100)
HPV18 Verrugas genitales 96,4% 100 (<0 to 100)
AlS related to
HPV6, 11, 16, andfor N|V_N|Va 95% 100 (<0 to 100)
HPWVE andfor 11 MA
HPV16 andjor 18 4616 0 0 4680 3 <0.1 100 (<0 to 100)
HPV18 4616 0 0 4680 3 <0.1 100 (<0 to 100)
HPV18 4616 0 0 4680 0 0 NA
Genital warts related to
HPVB, 11, 16, and/ar 18 4689 5 <01 4735 140 0.8 964 (91.41t098.9)
HPV6 and/or 11 4689 4 <01 4735 138 0.8 97.11(92.41099.2)
HPV18 and/or 18 4689 1 <01 4735 28 0.2 96.1(76.3t099.9)
HPV16 4689 1 <01 4735 17 0.1  94.0(62.0 to 99.9)
HPV18 4689 0 0 4735 11 0.1 100 (59.6 to 100)
VINT or ValM1 related to
HPV6, 11, 16, and/or 18 4689 1 <01 4735 21 0.1  95.2(70.0 to 99.9)
HPV6E and/or 11 4689 1 <01 4735 12 0.1 916 (42.91099.8)
HPV16 andjor 18 4689 0 0 4735 13 0.1 100 (B6.8 to 100)
HPV16 4689 0 0 4735 9 0.1 100 (48.6 to 100)
HPV18 4689 0 0 4735 4 <0.1 100 (<0 to 100)
VINZ-3 or ValN2-3 related to
HPVE, 11, 16, and/ar 18 4689 1 <01 4735 22 0.1 954 (71.51099.9)
HPV6 and/or 11 4689 0 0 4735 5 <0.1 100 (<0 to 100)
HPV18 and/or 18 4689 1 <01 4735 20 0.1 94.9(68.31099.9)
HPV18 4689 1 <01 4735 20 0.1 94.9(68.3t099.9)
HPV18 4689 0 0 4735 1 <0.1 100 (<0 to 100)



Vaccine group Placebo group Impacto vacuna VPH

No. of women No. of women % Reduction
Endpoint and population No. of women  with alesion Ratet No.ofwomen  with alesion Ratet (95% ClI)
ITT populations
CINT related to
HPVE, 11, 16, and/or 18 8562 114 0.4 8598 366 1.2 69.0(61.6 to 75.1)
HPVE andfor 11 8562 19 0.1 8598 87 03 782(6391t0&7.5)
HPV16 andfor 18 8662 99 0.3 8898 204 1.0 67.5(59.1t0744)
HPV16 8562 81 0.3 8598 240 0.8 ©66.32 (56.5t074.1)
HPV1& 8562 20 0.1 8598 91 03 7801(64.11t087.2)
CINZ related to
HPVE, 11, 16, and/or 18 8562 80 0.3 8598 177 0.6 548408 1to6h.7)
HPVE andfor 11 8562 1 <0.1 8598 14 <0.1 92.9 (53.0 10 99.8)
HPV16G andfor 18 8662 79 0.3 8598 168 06 53.0(382t064.5)
HPV16 8562 74 0.2 8598 142 0.5 479(3051t061.2)
HPV1& 8562 5 <0.1 8598 40 0.1 87.5 (68.3 t0 96.1)
CINZ related 1o
HPVE, 11, 16, and/or 18 8562 100 0.3 8598 183 0.6 453 (298 to 57.6)
HPVE andfor 11 8562 1 <0.1 8598 16 0.1 93.7 (59.7 t0 99.9)
HPV16 and/or 18 8562 100 0.3 8508 177 0.6 435(27.3 to 56.2)
HPV16 8562 97 0.3 8508 164 06 408(23.51t054.4)
HPV18 8562 3 <0.1 8508 24 0.1 B87.5(68B.8 to 97.6)
AIlS related to
HPWVE, 11, 1€, andfor 18 8562 5 <0.1 8508 15 0.1 60.0(<0t087.3)
HPVE and/or 11 8562 0 0 85908 0 0 MNA
HPY16 and/or 18 8562 5 <0.1 8508 15 0.1 600 (<010 87.3)
HPV16 8562 3 <0.1 8508 12 <0.1  75.0(7.3 to 95.5)
HPV18 8562 3 <0.1 8098 7 <0.1  57.1 (<010 92.8)
Genital warts related 1o
HPVE, 11, 16, andfor 18 8689 B3 0.2 8702 305 1.0  79.5(73.0 to 84.6)
HPWVE and/or 11 8689 62 0.2 8702 298 1.0 79.3(72.7 to 84.5)
HPW16 and/or 18 8689 4 <0.1 8702 52 0.2 92.32(79.1 t0o 98.0)
HPV16 8689 3 <0.1 8702 32 0.1 506 (70.0 to 98.2)
HPWV18 8689 1 <0.1 8702 22 0.1 954 (71.8 to 99.9)
WINT or ValN1 related to
HPWVE, 11, 16, andfor 18 8689 12 <0.1 8702 50 0.2 76.0(54.2 to 88.3)
HPVE andfor 11 8689 10 <0.1 8702 21 0.1 B67.6(32.3 to 85.9)
HPFV16 and/or 18 8689 3 <0.1 8702 24 0.1 87.5(68.7 to 97.6)
HPV16 8689 2 <0.1 8702 18 0.1 889 (534 1t0987)
HPV18 8689 1 <0.1 8702 G <0.1  83.3 (<010 99.6)
WVIN2=3 or ValN2-3 related to
HPVE, 11, 1€, andfor 18 8689 9 <0.1 8702 42 0.1 785 (55.2 to 90.8)
HPWVE and/or 11 8689 1 <0.1 8702 11 <0.1  90.9(37.2 t0 99.8)
HPV16 and/or 18 8689 9 <0.1 8702 37 0.1 756 (48.5 to 89.6)
HPV16 8689 8 <0.1 8702 35 0.1 77.1(49.7 to 90.8)
HPV18 8689 1 <0.1 8702 3 <0.1 66.5(<01099.4)



Table 3. Reductions in any cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and any external genital lesion irresqectwe ?Bcausalﬁgrwl_l
papillomavirus (HPV) type*

Vaccine group Placebo group
MNo. of women No. of women % Reduction
Endpoint and population MNo. of women with alesion Ratet No.of women with a lesion Ratet (95% CI)
MNegative to 14 HPV types
population®
Any CINT or worse irrespective of 4616 272 1.7 4680 380 24 297 (17.7 to 40.0)
causal HPFV type
Any CINZ or worse irrespective of 4616 77 0.5 4680 136 0.8 427 (23.7 10 57.3)
causal HPV type
By lesion severity
CIN? Reduce incidencia de NIC y todas las lesiones 2.1 297 (16.9 10 40.6)
CINZ2 0.6 42.9(20.2 to 59.5)
CIN3 NIC 3, reduce 43% 0.4 43 (13.010632)
AlS <0.1 100 (<0 to 100)
Any genital wart irrespective of 4689 29 0.2 4735 169 1.0 828 (74.3 1o BE8.8)
causal HPV type
Any VINT or ValN1 irrespective of 4689 25 0.2 4735 56 0.3 B54.8(26.4 10 73.0)
causal HPFV type
Any VINZ-3 or ValN2-3 irrespective 4689 7 <0.1 4735 a1 0.2  77.147.11091.5)
of causal HPY type
ITT populations
Any CINT or worse irrespective of 8562 975 3.4 8598 1199 42 191 (11.9t0 25.7)
causal HPV type
Any CIN2 or worse irrespective of 8562 421 1.4 8598 520 1.8 19.0(7.7 1o 28.9)
causal HPV type
By lesion severity
CINT 8562 778 2.7 8598 984 34 2030124 t027.5)
E:Eé ITT: Reduce incidencia de NIC 19%, verrugas ];ﬁ ]Eff; ES;E; ig 3&8;
AlS 62%’ NIV 50’7% 0.1 625 (<010 88.0)

Any genital wart irrespective of
causal HPV type

1.2 62.0 (3.5 1o €89.1)

Any VINT or ValN1 irrespective of 8689 29 03 8702 127 04 297 (7.2 to 47.0)
causal HPV type
Any VINZ-3 or ValN2-32 irrespective 8689 30 0.1 8702 61 0.2 B0.7 (22.5 t0 69.3)

of causal HPY type
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HPVE/11/16/18-related CIN3/AIS
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Impacto vacuna VPH...

Con el tiempo, aumenta
incidencia de NIC 3y Ca in situ

La incidencia de NIC3 y Ca in situ
se aplana con el tiempo en el grupo
de la vacuna



ITT population Impacto vacuna VPH...

HPVE/11/16/18-related CIN3/AIS
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A |:| "Megative to 14 HPV typas” (n = 4616 Yaccine; 4680 Placebo)
] 17T (n = 8565 Vaccine; 8600 Placeba)
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Any Colposcopy Any Cervical Biopsy Any Cervical Definitive Thampy
Mumber of Cases (Placabo) 1081 2802 935 2465 228 TE2
Mumbear of Casas (Vaccing) 850 2499 T28 2178 130 58T
B [0 *Negative to 14 HPV types” (n = 1462 Vaccine; 1473 Placebo)
] ITT {n = 2673 Vacecine; 2672 Placebo)
E{} .
S [ [
T 0o 40 [
E 22
uy
o
2 201 ‘
Any EGL Procedurs Any EGL Biopsy  Any EGL Definitive Tharapy
MNumber of Cases (Placebo) 134 308 129 208 85 104
MNumber of Cases (Vaccina) TE 222 T2 214 44 129
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Procedimientos cervicales:
Colposcopia 19,8%

Biopsia cervical: 22%

Tto cervical definitivo: 42,3% Vs
23%

Procedimientos de lesiones
genitales externas: 43,3% Vs

28,3%



Negative to 14 HPV types

HPV6/11/16/18 Vaccine
Coinfection s
CIN1 38 240
CIN2 (& )
CIN3 (38 )
Number Number
Vaccine-type Non-vaccine-type

Related endpoints

Related endpoints*

Placebo

Coinfection

(136 78 |288 |

@
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Vaccine-type
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Number
Non-vaccine-type
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HPV6/11/16/18 Vaccine

Coinfection p

CIN1 ./114‘ 53 727

//) 20 )

N

CIN3 (100 44181 |

CIN2

Number Number
Vaccine-type Non-vaccine-type
Related endpoints  Related endpoints®

Coinfeccion mas frecuente en placebo en ambos grupos.

Impacto vacuna VPH...

ITT
Placebo
Coinfection =
I'|
366 207 825 |
183
Number Number
Vaccine-type Non-vaccine-type
elated endpoints  Related endpoints®
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Conclusiones

* Profilaxis de vacuna cuatrivalente VPH es
altamente eficaz en la prevencién de NIC, NIV,
NIVa y verrugas genitales en mujeres con tipos
negativos para VPH estudiados y citologia
basal normal

e Efectividad 95-100% en disminuir lesiones de
alto grado asociadas a VPH 16/18

e Efectividad 97% en disminuir verrugas
genitales asociadas con VPH 6/11



Impacto vacuna VPH...

Conclusiones

* Reduce el numero de citologias patologicas
asociadas a VPH 16/18 e independientemente

del tipo de VPH

* Reduce procedimientos diagnosticos y
terapéuticos y verrugas genitales
independientemente del tipo de VPH

 Administrar antes de iniciar actividad sexual
para obtener mayor impacto en la salud
publica
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Conclusiones

* Los programas con alta cobertura de
vacunacion para VPH en adolescentes y
mujeres jovenes...

— Reduccion de verrugas genitales

— Reduccion de alteraciones en la citologia cervical
— Reduccion de procedimientos Dx y terapéuticos
— A largo plazo...

"REDUCCION EN LA TASA DE CANCER DE CUELLO
UTERINO, VULVA Y VAGINA"



