Gru.po Andaluz de Estudio vy Prevencion
de la Infeccién por VPH

GAEPI-VPH estd constituido
por un equipo de trabajo
dindmico, abierto a todos los
ginecélogos andaluces
interesados en participar de
forma activa y regular en
actuaciones, formaciény
lineas de investigacion
comunes sobre patologia
VPH en Andalucia.

VACUNA
NONAVALENTE

¢UN CAMBIO?

Gabriel Fiol Ruiz

Alboran C.M.M.
Complejo Hospitalario Torrecardenas
Almeria
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‘Los canceres relacionados con el VPH son los principales
canceres prevenibles sobre los que la humanidad puede
progresar en su reduccion’

Bosch FX, Vaccine 2013

OBJETIVO: CONTROL VPH

. icvencion de la Infeccidn del VPH



DIiA MUNDIAL DE LA LUCHA
CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

#GiveLoveNotHPV

HPV;é‘;gﬁ 7% . \

4 de marzo




Canceres atribuibles a VPH poOr sexo

Franceschi S et al. IPV S 2017, Capetown.

Numero de casos atribuibles a VPH y la fraccién atribuible por sitio anatéomico

N© casos

incidentes

VPHICD-10)
Cervix

Ano (hombres)
Vulva

Vagina

Pene

Orofaringe
Cavidad oral
Laringe

Otros faringe

TOTAL

530000
40000
34000
15000
26000
96000

200000

160000

78000

1200000

Numero de casos FA (%)
atribuibles a VPH

530000
35000
8500
12000
13000
290000
4400
3800
0

630000

100,0
88,0
24,9
78,0
50,0
30,8

2.2

2,4
(0)

54,0

[ ]
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EDITORIAL

sradication of cervical cancer
in Latin America

D . Xavier Bosch

1. No hay reservorio animal
2. Las vacunas son eficaces
3. Confieren inmunidad de larga duracion

4. Existen test que detectan el ADN VPH con alta especificidad
(HPV Faster)

Bosch et al. salud piiblica de méxico / vol. 58, no. 2, marzo-abril de 2016 Gaepl'VPH
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Aumento de la proteccion que
ofrecen las vacunas

6 Liilielisl ol L 1. g

Gaepi-VPH
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Carga de canceres VPH atribuible a los tipos

6/11/16/18/31/33/45/52/58

Genotype details will be provided. Estimated HPV-related cancers averted in current vaccinated cohorts will be

presented at the meeting.
Cancer site Prevalence Contribution among HPV-DMNA-positives |
HPV-DNA | HPVs16/18 HPVs6/11/16/18/31/33/45/52/58 Difference

N=18,248 All types (36) (3¢) (%)

Vulva 24.6 79.0 92.8 13.8
(n=1,709)
Vagina® 71.0 64.3
ri=408)
s Female 83.5 8.7 Prevalencia de VPH por tipo y contribuciéna
n=456) ':;:3 ;gé :22 lesiones prevancerosas (entre VPH+)
Penis” 270 | 766 | mGardasil WHPV9
(m=1,010)
Dmphawnf Female 3ig.4 B3.8
(n=1,000] Male 19.9 93.1
Both 22.4 0.5
Oral cavity” Female 3.8 88.9
{n=1,264) Male a7 91.9
Both 4.4 S0.9
Larynx® Female 9.2 40.0
(n=1,042)  Male 2.8 57.7
Bath ] 2LH allHG pre CINz | VINz/3 ValNz/3 AINz/3
*Cervix™: based on HPV-DNA detection; 5: "Other cancerous
EG*IMRMNA was performed in HPV-DMNA-positive san| lesions
16/18/26/31/33/35/39/45/51/52/53/56/58/59/66/
Hartwig et al . Papillomavirus Research 2015




ivo
Objetivos primarios

Vacuna 4 VPH
Demostrar no inferioridad Demostrar eficacia
en inmunogenicidad clinica

Vacuna 9 VPH

Gaepi-VPH

Joura et al. NEJM 2015 Grupo Andaluz de Estudioy Prevencidn de |a Infeccidn del VPH



(Enfermedad cervical/vulvar/vaginal, infeccion

nte a los tipos VPH 31/33/45/52/58

persistente)

Poblacion de eficacia por protocolo

Variable Vacuna 9VPH | Vacuna 4 VPH Eficacia
N© de casos/n | N° de casos/n (IC 95%)

2CIN2, VIN2/3,
ValN2/3

All CIN, VIN, VaIN

Infeccion
persistente a 6
meses

Joura et al. NEJM 2015

96.7%

1/ 6016 0/ 601
/ 30/ 6017 (80.9, 99.8)
97.1%

6016 103 / 601
3/ 3/ 6017 (91.8, 99.2)
6.0%
35/ 5939 810 / 5953 s

(94.4, 97.2)

Gaepi-VPH
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T SEGURIDAD

Organization

e ==h-g English Francais L
Global Vaccine Safety
M
= M ofstudy Jadad Follow-up Age range (y) Sample size
Committee reports RCT 5  7months  16-26 14215
6-7 December 2017 meeting

Belgium, Denmark, Finland, Italy, Spain,
and Sweden

ﬂr‘;-"‘l EP;‘I_D'II';GI' nll!ﬂﬂﬂ T‘If;ﬂ ﬂmnr:."n

RCT 5 7 months 9-15 600

m EC]D

Vesikari et al.,, 2015

-LJULUL UcT tavcza UL\, L,U/ \U,YY~1,15)
-Mareo OR: 1,09 (0,93-1,27) . .
~Fatiga OR: 1,09 (0,91-1,30) Gardasil-9 tiene un perfil de

seguridad similar a Gardasil

Gaepi-VPH
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¢Qué valor aporta gvVPH en el
resto de poblaciones?

Gaepi-VPH
Grupo Andaluz de Estudioy Preve

ncidgn de la Infeccian dal VPH
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Quée sucede con los sujetos previamente
vacunados frente al VPH?

Protocolo 006

R

Vacunacion | Intervalo de tiempo entre la
previa con dosis 3 de Gardasil y la
GARDASIL dosis 1 de 9VPH
(N U\ _
hd Y

Garland et al. Vaccine 2015

EValuacion de la seguridad
Ahnalisis de sangre (D1, M2, M7)

Los sujetos vacunados previamente con un régimen de 3 dosis de los tipos de VPH 6,
11, 16 y 18 de la vacuna tetravalente, pueden recibir 3 dosis de la vacuna Nonavalente.

(Ficha técnica)

Gaepi-VPH
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CAMBIO

Incremento en las tasas de
vacunacion

Gaepi-VPH
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Cobertura de vacunacion frente al VPH en
chicas de 12 anos en Espana (2015)

4 )

Media: 79,0%

*Max: 95,9%
*Min:53,8%

° 93,0%
@ 81,6%

COBERTURADE
VACUNACION 77,2% 64,3% 65,5% 70,8% 74,7% 73,1% 79,0%
I (2009) (2010) (2011) (2012) (2013) (2014) (2015)
(2009-2015) d
Gaepi-VPH

Andaluz de

de |a Infec

- ! I N
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P — R
Impacto temprano directo e indirecto de la vacuna
tetravalente frente al VPH en las verrugas genitales

Australia
E.E.U.U.
Dinamarca

Reducciones del 92,6%

Ausencia de VG en mujeres vacunadas.

Alemania

Reduccion en VG en los varones.

Suecia Mariani L et al. Adv Ther 2015

~.
Vacunacion - <21 afios (n=3,982) \

21—30 anos (n=15,147)

Periodo

_| prevacuna Periodo vacunal >30 afios (n=13,647)

=)

Proporcion de hombres

)

éz

§ 161 nac‘idos en'Australia y
..g diagnosticados de
£12- verrugas genitales,
8 o —15.3% desde 2004 a 2011
g}a —51.1%2

= - 81.8%*

Yo

>

\_ " oos | meor |, = PA oi-VPH

Ah H et al. BM.J. 2013;346:1—'2032. Grupo Andaluz de Estudicy Prevencidn de la Infeccign del VPH




Impact and Effectiveness of the Quadrivalent Human

Real-world Experience

Papillomavirus Vaccine: A Systematic Review of 10 Years of

CID 2016:63

Suzanne M. Garland,' Susanne K. Kjaer,” Nubia Muiioz® Stan L. Block.' Darron R. Brown.” Mark J. DiNubile.® Brianna R. Lindsay® Barbam J. Kuter®
Gonzalo Perez® Geraldine Dominiak-Felden® Alfred J. Saah® Rosybel Drury” Rituparna Das® and Christine Velicer®

A
100% CIN1  Low-grade CINZ2/CIN3/AIS High-grade
cervical cervical
B0%: abnoermalities abnormalities
sy 7% 8% 47%
40% - i s A%
N x
0%,
A3 ,,-D*-'s qﬁ. o3 %ﬁ . q;i. o .;:;5. .-:;! o
B o N
f'b-l‘" I;P *:"'/ 'f'? ..1|l|-"l "P ‘;1’

Age-Eligible for Vaccination Program (Age in 2007)

% reduccion patologia cervical:
A: Australia
C: Canada
D: Dinamarca
E: Suecia
F: EEUU

= numbet of vacsinated women with lasion in each age group,

C 0
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n = number of vaccinated women with lesion in each time cateqory.
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Human papillomavirus infection in couples undergoing in vitro fertilization procedures: impact on
reproductive outcomes

Antonio Pening, M.D._, Lucia Giovannalli, Ph.D., Bosaria Schillaci, Ph.D_, Giovanni Buvolo, Ph.D., Francesco Paolo Fiorantino, Ph.D., Pietro Alimondi, M.D., Eleonora
Cafali, Ph.D.. Piaro Ammatung, Ph.D.
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Are you 18 to 25 years of age?

the womens

If you're female, aged between 18 and 25 years

Rat lislun] and living in Victoria, we want to hear from you!

About the Study Australia led the world in providing young women with a vaccine to ( [ Y) Caice
help prevent cancer of the cervix, a major killer of women around 4

About Us the world. Now we need to find out how well this vaccine is

warking in young Australian women.

Contact Us

G THE UNIVERSITY OF
You are invited to take part in this important study - vaccinated or & MELBOURNE
Links not — we want to hear from you.

1t's quick, easy and confidential - and your contributien will make

L a big difference.
find wem CLICK HERE TO
RN Click here to read more about the study HECISTER NI

and to take part

More information is availavle ab

australia.gov.aushpv
or freecall \goo p1N BU*

. , . - g
Reclutamiento a través de Facebook. CrTmmmmm——

Mujeres australianas de 18 a 25 anos.
A las sexualmente activas: Test de VPH mediante auto toma.
Asociado a subvenciones ]

GaeBl)EM(BLI,-!t al.. Vaccine (2014),

Grupo Andaluz de Estudicy Prevencidn de la Infeccign del VPH




CAMBIO

Aumento de las poblaciones a
vacunar

Gaepi-VPH
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CONIZACION: EVIDENCIA CIENTIFICA DE LA
VACUNA TETRAVALENTE

% reduccion de incidencia de enf. La tasa de recurrencia fue significativamente
subsecuente en mujeres sometidas a mas alta en el grupo control: p=0,03

cirugia cervical: (tipos 6,11,16 y 18):

79,1% » Grupo control: 7 de las 72 mujeres

. p . . . . . . 0
% reduccion de incidencia de enf. con recurrencia cervical: 9,7%

subsecuente en diagnosticadas con enf
vulvar o vaginal: (tipos 6,11,16 y 18):

64,4%

* Grupo vacunado: 1 de las 72 mujeres
con recurrencia cervical: 1,3%

Joura et al. BMJ 2012 Ghelardi et al. EUROGIN 2015

Kang et al. Gynecol Oncol 2013

Recurrencias:
22,5% en el vacunado

27,2% en el no vacunado

Vacunacion (no vacunados vs vacunados):

HR = 2.840; 95% IC, 1.335-6.042; P< 0.01) Gaepi-VPH
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Muchos gobiernos ya recomiendan y/o
financian la vacunacion de VPH
en los dos sexos

usS Australia Canada Alemania Austria
2011 2011 2011 2013 2013
®11 012 anos ®12 o013 anos | ®9-14 anos ®FEntre 12y 17 | ®Entre 10-14
anos anos
® Catch-up 13- | ®2 aios ® Extensivo a 26
21 anos catch-up anos
para 14-15
anos

Recientemente el Reino Unido ha recomendado introducir la vacunacion
frente a VPH en HSH _
Gaepi-VPH
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INFECCION VPH Y FERTILIDAD MASCLINA

TODOS LOS ESTUDIOS IN VITRO HAN
DEMOSTRADO UNA INFLUENCIA NEGATIVA

DEL VPH EN LA FERTILIDAD MASCULINA

/ Infeccion seminal de VPH \

‘ Motilidad Alteracion del
pH seminal
Fragmentacion Transferencia al
del ADN ovocito del ADN
del VPH
Gaepi-VPH
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I — R

Incidencia y aclaramiento del cancer anal
en una cohorte de HSH (2010 — 2015)

v’ El cancer anal est4 aumentando entre mujeres y HSH

v Los hombres son la principal fuente de infeccién VPH en sus parejas.

v’ Laincidencia de VPH-AR es elevada en HSH.

v' Tras 36 meses, el 35 % de los HSH no han aclarado el VPH 16.

v’ Esta persistencia podria explicar la elevada incidencia de cancer anal en este
grupo.

v’ No esté claro si las vacunas actuales podrian prevenir las infecciones por VPH en

HSH mayores previamente infectados.

Maarten F et al. IPVS 2017, Capetown.
Saah A et al. IPVS 2017, Capetown. Gaepi_VPH
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Reduccion potencial cancer relacionado con VPH

Europa - Varones vs Mujeres

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

Remaining annual number of cancer cases at
steady state

M Penile cancer
B Head and neck cancer
M Anal cancer

65% reduction of remaining
cancer burden in males

Cabezay
cuello

Girls only
vaccination

Male carcinoma c

F" Girls and boys | |

vaccination

7000

6000 -

5000 -

4000

3000

2000

1000

] Cervical cancer
M Vulvar cancer
[] vaginal cancer

40% reduction of remaining
cancer burden in females

CaCyC
Ca ano

f Girls and boys |
A\, vaccination ¢

Girls only
vaccination

Female carcinom

Marty R, et al. BMC Cancer 2013
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Cobertura de vacunacion en mujeres hasta 21 anos

fuera de los calendarios por CCAA (2014)

y
v ) S 3% Gaepi-VPH
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obertura de vacunacion en mujeres hasta 45 anos
fuera de los calendarios por CCAA (Sept 2015)

[ Media: 0,9% ]

N
v o d / 0,77% Gaepi-VPH

USO INTERNO- NO DISTRIBUIR
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c¢Hasta qué edad debo recomendar a una mujer que se
vacune?

GARDASIL es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la

prevencion de: - lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales),

lesiones anales precancerosas, cancer cervical y cancer anal relacionados
causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano (VPH); -

verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos

especificos del VPH.

GARDASIL 9, Ficha técnica.

Gaepi-VPH
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Diapositiva 28

M&CIS Seria la FT de Gardasil
Merck & Co., Inc.; 26/01/2018



MUJER ADULTA SANA MAYOR DE 26 ANOS

70% -
60% T
gy M&CI9
40% . I
0% - ‘
20% f
10% - H
0% | |

18-25 afios 26-45 afios 246 aflos

Estudio CLEOPATRE

= 16/18
™ 6/11/16/18
6/11/16/18/31/33/45/52/58

Table & Efcacy aganst HPVE/11/16/1Brelated persstent infection and disege n seropostive and PCR-neative subjects

gHPY vaceine (N= 1910)

Placebo (N=1907)

Observed
End point N Cases PYR Rate N Cass PYR Rate eficacy(®) 95%Cl
HPV 61118/ Breleed perstent inection, N or EGL 506~ 5 18613 03 53 15 16680 08  ed (43 908
Persstent fection f 5 M9 03 5 15 1787 0B 6eb (38,905)
CN ey rade) or EGL 060 1654 00 530 I%2 00 NA NA
By HPY ype and age group
HOV G161 reeted pevsictent ikecton (d ages) 496 5 W39 03 S8 5 7887 0B ¢6h (38 905)
- year-ols B3 W9 03 M 4 8806 05 14 [-3B08N
35-45 yearaids B2 80 02 BT Il 9082 12 I3 (144, 580)
HPV 61 selated persitent infection (ol ages) Vo1 12 02 W/ 4 led 04 8 (<1895
W= 3 yearars 54 1 e 02 4 1 5N 0 54 (=T389, 9%8)
3545 yearolds 53 1 S 02 1% 3 M2 06 eS  (-BIA%
HPV 16/1 Belated persstent infection (al ages) B3 1009 03 M o0 10 W3 (=125%47
-3 yearals M52 M8 04 1% 3 2 05 B (-5BL%40)
3545 yearolds B9 1 S 02 1% 8 b 14 K (<219

Castellsague X, et al. British Journal of Cancer (2011) 105, 28 — 37

Recomendacion AEPCC: Las mujeres mayores de 25 afos pueden
beneficiarse de la vacunacién frente a VPH, independientemente de si

presentan infeccion por algin tipo de VPH.

(Evidencia: moderada, recomendacién: fuerte a favor)

Guia AEPCC

Prevencion secundaria cancer de cuello de ttero 2014

Gaepi-VPH
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M&CI9 Incluyo la referencia del poster de la AEPCC: Brotons M et al. Presentado en AEPCC Cérdoba, 2015
Merck & Co., Inc.; 26/01/2018
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CAMBIO

Hacia el control de la infeccion:
Estrategias combinadas

Gaepi-VPH
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OPINION

for prevention of HPV-related cancer

?Di::c?\. qu_ E:[:ir[;l?lilaoll.—:‘wr.\?l;fn1?;cu.l. advance online publication 1 September 2015; Va Cunaci(’) n y el S creening

Horizonte a 20 ainos para el cancer de cérvix / 10000 mujeres
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Diciem
bre ADIS DRUG Q&A
2014

Drugs Ther Perspect (2016) 32:414-472] ‘ ' Crosshark
DOT 101007 /s40267-016-0337-y -

: ) _ ) ) _ ) C®
Bl U.S. FOOD & DRUG 9-Valent human papillomavirus recombinant vaccine (Gardasil™ 9): Ry M N
a guide to its use in the EU

Kate McKeage! -« Katherine A. Lyseng-Williamson®

Adis evaluation of the 9-valent human papilloamavires (HEPY )

vaccine in the EL

Extends the coverage of protection against HPV-related infectron
and disease relabive to available (hrst generaoon) HPY vaccines

Protects agamst cervical, vulvar and vaginal disease and persistent
mmfection related o HPWV twpes 31, 33, 45, 52 amd 58 1nm wormen
aged 1626 yvears megative for vaccine HPWV types

Immune response to HPY types 6, 11, 16 and 18 s nonminfenor to
that elicited by the guadnivalemt HPYV vaccine in females aged
O-26 wyears negaove for vacoimne HPWV types

Protectuve efficacy can be mfermred m girls and boys aged 9—15 yvears
and men aged 16—20 yvears based on the robust iTomune response
in bndgng studies

Persistence of antibody response demonstrated for =35 yvears and
pesistence of eficacy demonstrated up o 5.5 years

Demonstrated o be cost effective relative o current vaooumatsoo
sirateFies
Generally well tolerated

Grupo Andaluz de Estudicy Prevencidn de la Infeccign del VPH
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! VACUNA NONAVALENTE ;UN CAMBIO? /

o - Mayor proteccion de la vacuna.

e - Incremento en las tasas de vacunacion.

9 - Aumento de las poblaciones a vacunar:
- Conizadas
- Varones en cohorte sistematica
- HSH
- MUJER ADULTA SANA

9 - Hacia la erradicacion de la enfermedad

Gaepi-VPH
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VACUNA NONAVALENTE ;UN CAMBIO?

“las mujeres en edad de estar en los
programas de cribado tienen el derecho a
ser informadas de los beneficios de la
vacunacion...”

\ X Bosch

4

EL=MUNDO

Los estados

Las autoridades sanitarias

Los profesionales

La poblacion

Dr ¢Por qué no me dijo que existia una vacuna...? )
d 09 Gaepi-VPH

Grupo Andaluz de Estudioy Prevencidn dela In”éﬂién del VPFH



Gaepi-VPH

Crear nombre de usuario de la pagina

Enviar mensaje




DALE UNA
OPORTUNIDAD
AL AMOR. NOAL
VPH.,




