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Vacunas contra VPH
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Fef |%acuna |Placebo |Edad |Seg |Outcome ATE (ITT T [ITT 2
1 bOG7 SN 19-2b6 [3a |CINZ23-Al5 |95 (44 17
2 10291 10292 1626 [3a (CIM2Z23-AIS (99 |44 18
3 2241 2260 16-24 [3a |CINZ2-3-Al5 100 (55 2
3 2261 2475 1b-24 [3a |GWWIN ValM 100 (73 34
4 7811 755 16-26 [3a |WINYalh 23 100 (71 44

1. Koutsky 2007 2. A0t 2007 3. Garland 2007 4. Joura 2007

mModified frorm Burk, Lancet 2007




Fef |Vacuna | Control Edad |Seqg Cutcome [ ATE |ATES L ITTT JITTZ
1 F3d4 7312 15-25 [34.9m | CIN 2+ H2.7 (981 (702 304
1 F3d4 7312 15-25 [34.9m | CIMN 3+ 20.0 (100.0)8¥.0 |33.4

1.
*WPH 16/ 5 en lesidny en citologias previas

Faavonen 2009




Niveles de anticuerpos hasta 6.4 afos
(vacuna GSK)
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Resultados del ensayo de
vacunacion en Guanacaste
Costa Rica



Ensayo clinico poblacional de eficacia de
una vacuna contra VPH 16/18

»Poblacion: 7,466 mujeres de 18-25 afios

> Diseno: Aleatorizacion en 2 brazos
(0,1,6 meses)

 Brazo 1 — Vacuna contra Hepatitis A
(Havrix)

* Brazo 2 — Vacuna contra VPH 16/18
(GSK)

> Reclutamiento: Junio 2004 - Diciembre
2005




* Diapositivas de eficacia y estratificado por
edad removidas por ser datos sin publicar



Eficacia en mujeres con infeccion
presente al momento de la
vacunacion



Tasa de desaparicion de la infeccion por VPH
16/18 segun tipo de tratamiento

60

50

40

30

20

% Desaparicion

10

O Controles B VPH

51,7

47,2

31,1

6-Meses VE:4,5% (-8,4-15,8) .
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Tiempo

12-Meses VE:-9,4%(-43,3 - 16,5)

Costa Rica Vaccine Trial group, Hildesheim et al JAMA 2007



Eficacia de menos de 3 dosis



CONSORT

7466 Women randomized

3730 Randomized to HPV-16/18

3736 Randomized to control*

# of doses received:
3 doses: 2965
2 doses: 488
1 dose: 277

Excluded: O follow-up time
or HPV16 & 18 DNA+

3 doses: 8

2 doses: 66

1 dose: 81

# of doses received:
3 doses: 3021
2 doses: 441
1 dose: 274

Analytic Pop’n
3 doses: 2957
2 doses: 422
1 dose: 196

Excluded:0 follow-up time
or HPV16 & 18 DNA+

3 doses: 11

2 doses: 62

1 dose: 87

Analytic Pop’'n
3 doses: 3010
2 doses: 379
1 dose: 187




Verificacion de balance por brazo

* Razones para recibir <3 dosis

 Caracteristicas al reclutamiento
(edad, clinica)

* Tiempo (seguimiento total, tiempo entre
pruebas, numero de visitas)

 VPH al reclutamiento



Tasa de ataque de infeccion persistente por
VPH 16/18 en el brazo control

Dosis | Mujeres | Eventos | 252 POr 100

mujeres
3 3010 133 4.4 (3.7105.2)
2 380 17 45 (2.6t07.1)

1 188 10 | 5.3(2.61009.7)




Eficacia contra infeccion persistente
por VPH 16/18 por numero de dosis

o ]

Dosis | Brazo | Mujeres |Eventos Tai%gor Eficacia (IC 95%)
Control 3010 133 4.4

3 81% (71%, 88%)
VPH 2957 25 0.85
Control 380 17 4.5

2 84% (50%, 96%)
VPH 422 3* 0.7
Control 188 10 5.3

1 100% (67%, 100%)
VPH 196 0 0.0




Limitaciones

Estudio no disenado para equivalencia

Mujeres no aleatorizadas a diferentes
esquemas de dosis

Duracion de la proteccion hasta la fecha es de
4 anos

Preguntas pendientes, duracidn, proteccion
cruzada



Conclusiones

* Nuestros datos sugieren que menos de 3
dosis pueden ofrecer altos niveles de
proteccion contra VPH 16/18

* Los dato no son suficientes para cambiar
esguemas actuales

* Ensayos clinicos para evaluacion formal
sSon necesarios



Prevencion de infeccion incidente por VPH 16 v 18 segun serologia

al reclutamiento en el estudio de Guanacaste

Number of | No. of new [ Incidence Univariate 95% Multivariat | 95%
person HPV16 per 100/PY | Rate Ratio | Confidence | e* Confidence
years (PY) | infections interval Rate Ratio | interval
(CI) (CI)
Enrollment HPV16 titers 5971 231 3.87 1 1
Negative 633 20 3.16 0.82 0.50-1.26 0.76 0.46-1.18
0-33" ptl (8-16) 759 28 3.69 0.95 0.63-1.39 0.88 0.57-1.31
33-661 ptl (17-59) 587 12 2.05 0.53 0.28-0.90 0.50 0.26-0.85
>66" ptl (60+)
Enrollment HPV18 titers 6405 136 2.12 1 1
Negative 629 19 3.02 1.42 0.85-2.24 1.31 0.77-2.10
0-33 ptl (7-10) 768 18 2.34 1.10 0.65-1.75 1.01 0.58-1.64
33-66™ ptl (11-27) 676 6 0.89 0.42 0.16-0.87 0.30 0.11-0.67

>66" ptl (28+)

Safaeian JNCI 2010




TIONAL
TR

NI Colaboradores

EPIDEM/
<0 o(

@)
N %
o D
o (o]

GUANACASTE

Sholom Wacholder
Allan Hildesheim
Diane Solomon
Mark Schiffman
Aimee Kreimer
Mahboobeh Safaeian
Douglas Lowy
John Schiller

John Schussler
Mary Sidawy

Mark Sherman
Ligia Pinto

Wim Quint

Ana C Rodriguez
Paula Gonzalez
Carolina Porras
Silvia Jimenez
Diego Guillen
Jorge Morales
Mario Alfaro
Bernal Cortes
Concepcion Bratti
Alfonso Garcia
Jose Bonilla
Leen —Jan van Doorn




