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» El origen viral del carcinoma cervical ha sido demostrado por encima de
cualquier duda razonable

Virus DNA de amplia difusion, Existen mas de 100 tipos de VPH.

Mas del 70% de individuos sexualmente activos se infectaran a lo largo de
su vida por un VPH anogenital

La infeccion puede causar un amplio espectro de enfermedades

VPH es un agente cancerigeno (IARC) Especificidad de especiey tejido
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CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO

Group HPV types

Established high-risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Probably high-risk 26, 53, 66, 68, 73, 82
Established low-risk 6,11 40, 42,43 44 54 61 70, 72,81 CP6108

Mufoz N et al. N Engl J Med. 2003 Feb 6;348(6):518-27.

Adapted from [13]. Esrablished high-risk or oncogenic tyvpes: HP\/ types
whose high odds ratios (ORs) were based on 10 or more cervical cancer
cases positive for the type being analyzed. Probably high-risk or oncogenic
rypes: HPV types whose high ORs were based on nine or less cervical cancer
cases positive for the type being analyzed. Established low-risk types: HP\/
types with moderately increased ORs but with the lower bound of their 95260
confidence intervals lower than 1, or those HPV types that were only detected
among the control women and not among women with cervical cancer.



VIRUS DEL PAPILOMA HUMANUO:
El Carcindgeno Humano numero 2

- 5% DEL CANCER EN HUMANOS

@, > 10% DEL CANCER EN MUJERES

@ > 15% DEL CANCER EN MUJERES
? en PAISES EN VIAS DE
DESARROLLO

Cancer Epidemiology Research Program




Tipos de VPH & lesiones asociadas

TIPOS DE VPH ALy LESIONES
2,4 Verrugas de manos
1,2, 4 Verrugas plantares
3,10 Verrugas cuello
6,11 Verrugas genitales /PLR
16, 18 (15 types) Cancer cuello uterino
16, 18 (other) Ofiros canceres genitales

16 Canceres orofaringe boca




HPV 16 60.3

HPV 18 10.3

HPV 31 4.2

HPV 33 4.0

Cancer Cervical y Tipos de VPH:
Los 5 principales tipos VPH por region

HPV 16 44.8

HPV 18 22.4

HPV 16 65.2

HPV 18 9.1

HPV 35 52 HPV33 4.4 HPV33 52

HPV 16 63.1

HPV 18 8.7

HPV 51 4.0 -éHPv:a] 3.7

1 Europe + North America
2 Latin America: Central and South America

Multiple infections are proportionally distributed by the
number of types infected

HPV 16 58.0

HPV 18 20.1

HPV 31 55 |HPV 2.9
68/73
HPV 33 3.5 |HPV33 2.4
83.7

Courtesia Prof. X. Bosch



CARCINOMA ESCAMOCELULAR

NORMAL |$ CIN | |$ CIN 11 = CIN Il E> INVASIVE CARCINOMA



ADENOCARCINOMA




Transmision

La infeccion por VPH es transmitida
sexualmente

— Soluciéon de continuidad en mucosa o piel
La infeccion se transmite facilmente
No necesariamente relacion sexual penetrante

Factores de Riesgo



Proceso de la infeccién por VPH:
Cancer de cuello e Utero

1. Adapted from Frazer IH. Prevention of cervical cancer through papillomavirus vaccination. Nat Rev Immunol. 2004;4:46-54.




Cancer por VPH
La carga mas grande es cancer cervical

VPH relacionados a cancer en mujeres
527,100 casos/afio

492800
5100 13000
5200
1100
2900 10500
14300
16000 W Cervical Cancer
" viulva/Vagina
o ANus
W Oral

B QOropharynx
o Penis

Adapted from Parkin DM, Bray F. Vaccine. 2006;24 Supp! 3:511-25
12



La union escamo-columnar

El punto donde se
unen las células
escamosasy las
células columnares se
denomina la ‘unién
escamo-columnar”

Trompas de Falopio \

I Endocervix

Vagina

La zona de transformacion

Ectocervix I -
I I Unién escamo-columnar I

NN

Epitelio escamoso Epitelio columnar

Union escamo-columnar

llustraciones de la biblioteca de GSK



Carga de enfermedad Ginecologica por
VPH

Atribuible a tipos de

VPH de alto riesgo 10 millones’

Lesiones precancerosas de alto grado

30 millones?
Lesiones cervicales
e bajo grado

Atribuible a tipos de | } 30 millones?
VPH de bajo riesgo il i |\ Verrugas genitate

Infecciones por VPH sin
anormalidades citologicas
detectables

_______________________________

1. World Health Organization. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2003:1-74. 2. World Health Organization.
Geneva, Switzerland: World Health Organization; 1999:1-22. 3. World Health Organization. Feature. 1990;152:1-6 .



Incidencia estandarizada del cancer cervical en mujeres.
Tasa anual por 100,000

530 232 Estimacion delnumero de Casos nuevos en
’

2008

Fuente: IARC, Globocan 2008 [Accessed: July 2010]. Available at www. who. int/ hpvcentre

Cancer Epidemiology Research Program



Incidencia de Cancer Cervical

Suramerica
Ranking del
, r
NUmero de casos CC respecto
nuevos anuales al resto de
canceres
».
Brazil - 20
Colombia 7 —p (D0
Perd 4
Venezuela 20
Argentina 30
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POR 100.000 MUJERES
(I:I 5-9 ! . Bolivia ‘
[ 10-14 P i
J 15-19 araguay 864 20
B 252 Uruguay | | 348 -
30-34 i
W 2550 Guyana | 161
= 32:23) Suriname 7| gg 20
[J No data French Guiana |97 20

T T T T T |

0 S5mil  10mil  15mil  20mil  25mil
Fuente: IARC, GLOBOCAN 2008



Figure 4: Incidence of cervical cancer compared to other cancers
in women of all ages in Colombia
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Figure 5: Age-specific cervical cancer incidence compared to
age-specific incidence of other cancers among women 15-44
years of age in Colombia
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Figure 12: Age-specific mortality rates of cervical cancer com-
pared to age-specific mortality rates of other cancers among
women 15-44 years of age in Golombia
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CANCER DE CUELLO UTERINO

Incidenciay mortalidad

Mujeres, Colombia, Globocan 2008
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Evolucion de la Enfermedad por HPV

Tiempo Meses Afos
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Epitelio Infeccion HPV,
normal coilocitosis :
— _ — _ Carcinoma
~ YT .
. . 1 . . o 1 invasor
Lesiones intraepiteliales Lesiones intraepiteliales

escamosas de bajo grado (LIEBG) escamosas de alto grado (LIEAG)

Infeccion Persistente HPV

Tamizado .....-.....-.-.-.-.-.-.->lllllllllllllllllllllllllllllllllll>
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Tratamiento

Adaptado de Gravitt PE & Jamshidi R. Infect Dis Clin N Am 2005;19:439-58



Pronostico del cancer de cuello uterino

SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS: 50 %

ESTADIOS %
A 98
IB-1IA 75 -85
Il B 55- 65
H-I1vA 10 - 50

IVB <5%



POR QUE UNA VACUNA CONTRA VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO

* Laintervencion sobre un Agente infeccioso
Como causa necesaria de enfermedad
modifica el proceso fisiopatologico




¢ Por qué una vacuna profilactica?

* La prevencion de la infeccidn incidente por VPH oncogénico
previene la presencia de Cancer.

 Histdricamente las vacunas han sido la herramienta para
promover la salud y la riqueza de las regiones

* El objetivo primordial de la vacunacion contra el virus de
papiloma humano es la reduccion del cancer de cuello uterino




Vacunacion — Valor para la Economia

Menos Menor necesidad de
hospitalizaciones tratamientos costosos

y muertes ‘ ‘

Contribucion al

Menor pérdida desa G 5/ Menos
de productividad L e o discapacidades
permanentes
Limitacidon de los efectos Menos brotes de
a largo plazo de las enfermedad

enfermedades

International Federation of Pharmaceutical Manufacturing Associations. May 2003
Ehreth J. The Global Value of Vaccination. Vaccine 2003, 21: 4105-17.



Potentialimpactofthe HPV 16/18 candidate
vaccine

FPotential reduction

Decade(s) 67—T1%

Years

14-25%

Months -
. 20%

ASCUS = atypical sguamous cells of undetermined significance;
ICC =invasive carvical cancer, LIHSIL: kow/high-grade sguamous intraspithelisl lesion

1. ClEffard G, et 3l BrJ Cancer 2003, 886373, 2. Ciftord G5, efal BrJ Cancer 2003, 83:101-105;
3. CEflord G, & &l Cancer Eploemiy Blom Frey 2005, 1411571164,



Edad

Estrategia de Salud Publica.
Vacunacion de pre-adolescentes
Menores barreras de acceso
Previo a su inicio sexual.

Inclusion a los esquemas de vacunacion
existentes

Poblaciones beneficiarias.



Prevalencia de HPV Oncogénico, %

15
10
5
0

Vacunacion Universal Masiva en Ninas

I Proteccion Necesaria a Largo Plazo
30

v

25

20

NHANES, 2003-2004
(N=1921)
Edad ( afios)

14-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59

Adapted from: M. Schiffman, S. K. Kjaer, J Natl Cancer Inst Monogr 14 (2003).



ENCUESTA NACIONAL
DE DEMOGRAFIAY SALUD

ENDS 2010
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Grafico 7.3
Porcentaje de Mujeres de 25-49 Aihos que Tuvieron la Primera Relacion
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Mexico

The Morelos VPH study

Male factor studies

Mexican-Us Border study

IARC Prevalence Survey

NCI Case Control

ICO study

Vaccination trials

Costa Rica

The Guanacaste project
NCI Case Control

Vaccination trials Pe

Panama NCI Case Control

Colombia

The Bogota Cohort
IARC Case Control

IARC Prevalence Survey
NCI Case Control

ICO study

Vaccination trials

Peru

The TATI Project
IARC Case Control
ICO study

Vaccination trials

ICO Study
Guatemala
Vaccination trials
Case control study
Honduras
ICO study
Rivas screening project Nicaragua
ICO study Venezuela

The Ludwig-McGill cohort

The Latin American Screening Study
(LAMS)

IARC Case Control
ICO study

Vaccination trials

lizeag

IARC Case Control
/ ICO study

Paraguay

IARC prevalence Survey

Chile

ICO study

The Latin American Screening Study

(LAMS)
ICO study

IARC prevalence Survey

eunuasiy

Grandes investigaciones en cancer cervical




Prevalencia de VPH de alto y bajo riesgo en mujeres
con citologia normal (Bogota, Colombia)
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Edad
o © 2002 Cancer Research K AL Fais cesese 007 8920 $25.00

www bjcancer . COrT

Prevalence and determinants of HPV infection among Colombian
women with normal cytology

M Molano'?, H Posso?, E Weiderpass?, AIC van den Brule®*', M Ronderos?, $ Franceschi’, CJLM Meijer',
A Arslan®, N Munoz® and the HPV Study Group®

| Department of Pathala tnit af Maolecular Pathology Vige Universitsit Medical Centre, De Boslelaon | 117, 1081 HV Amsterdom The MNetherands
ivdsion de lmvestgooian, ttuto Modona! de Cancerolagio, Bogora, Colambic; Uit of Field and Interventon Studies lnternovonal Agency for




VACUNAS PROFILACTICAS
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Programa Clinico de GARDASIL fase 3 y post licencia.

Protocol 005 (N=2391)
16- to 23-year-old women

A
Yr-5 Immune
Memory Global Enrollment
Evaluation >35,000 subjects

At

Duration of Efficacy Registry Study Nordic
Region

Nordic HPV Surveillance
Disease Burden/Population Effectiveness
Study

Ph 11l Adolescent Ig (N=4800) ,
O-to 15_year-o|ds’ both genders Adolescent Month 36 Extension

Efficacy in women up to 45 years

| | | | | | | |

Jan Jan Jan Jan Jan Jan Jan Jan
2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010



VACUNA GSK

2004 2006 2007 2008 2009

HPV-012 (immuno 10-25y) mmdp | T follow-up

HPV-013 (safety/immuno 10-14yrs) ==y LT follow-up

HPV-014 (immuno 15-55y) mmp LT follow-up

HPV-010 (GSK HPV vaccine vs Gardasil 18-45 yrs)

Interim analyses virological/histopath endpoints

Immunogenicity

. Efficacy & immuno




Estudios Clinicos fase Il y Il

Inmunogenicidad poblacion 9 anos y mas.

Eficacia mujeres 16 anos o mas (16-45+)
Seguridad: 9 anos y mas.

Seguridad y eficacia en poblaciones especiales.

En curso estudios en poblacion de menor edad.



Proteccidon sostenida del 100% afo tras ano contra
NIC2+ por VPH 16/ 18

Estudio inicial
de eficacia

Analisis
combinado del

-7,7-100

estudio inicial de
eficaciay 0 I

100

32,7 -100

seguimiento
extendido 0 9

100

51,3 - 100

100.0% (IC 95%: <0—100.0)®

Seguimiento extendido a 9 afios en una subcohorte de 433 mujeres: eficacia fue de

Analisis de intension de tratar (ITT).

1.-GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group, Romanowski B, et al. Lancet 2009;374(9706):1975-85;
2.-Roteli-Martins CM, et al. Abstract from poster no. 632 presented at ESPID 2010, Nice, France,




Efficacious Against HPV 16- and 18-Related
Cervical Cancer Precursors MSD

PPE Population

End Point: Quadriv_alen Placebo
HPV 16/18- | tVaccine Cases

Related S Efficacy | 95% CI
(n=8487) | (n=8460)

CIN 2/3 or 5 03—
100

Defined by FIGO as Stage 0 cervical cancers; FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics.




De la medicina basada en evidencia
a la toma de decisiones en salud
publica basada en evidencia



Mexico City, Mexico
May 12-13 2008

Health and Economlc Outcomes of HPV
Vaccination in Selected Countries in Latin
Amerlca ’

Pan American
SABIN th
i lal Organization
IN‘STITL“ '. {ﬁ)\ w—-h -; t;'.ll'v‘.--‘ o




Organizacion
Pananiericana
de la Salud

B Oficina Regional de la
g@® Organizacion Mundial de |la Salud

Politica y el Acceso a Nuevas Vacunas: Lecciones
aprendidas de la experiencia de OPS con Pro-Vac

Cuidad de Mexico, Mexico
13 de mayo 2008

Jon Kim Andrus, MD
Unidad Immunizacion



Articulos originales

Conocimientos, aceptabilidad y
actitudes sobre la vacuna contra

el VPH en médicos generales,
ginecologos y pediatras en Colombia

Knowledge, Acceptability and Attitudes Towards the HPV Vaccine
among Colombian General Practitioners, Gynecologists and
Pediatricians in Colombia

Marion Pineros!, Claudia Cortés!, Lina Trujillo!, Carolina Wiesner!

I Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia.

Rev CoLome CanceroL 2009:13(2):88-98



Premisas de |la toma de decisiones basada
en evidencia

Uso de evidencia cientifica y

conocimiento

.

Calidad de las
decisiones

Calidad de

E
acciones

"

Resultados



Gasto publico en atencidn a la salud:
¢COmo se relacionan los diferentes criterios?

Costo Catastrofico

Pobreza Externalidades

Equidad

Vertical Bienes
T Costo - Efectividad Publicos

RN

DEMENRFER
Publicas

Equidad
Horizontal

Regla de Rescate

Clave:
Criterios de Eficiencia
Criterios de éticos Fuente: Musgrove

Criterios politicos




Recomendaciones del Strategic
Advisory Group of Experts (SAGE)

Debido a la magnitud del cancer cervical y otras
enfermedades relacionadas a la infeccion con
VPH, se recomienda que la vacunacion contra el
VPH se incluya en los programas nacionales de
inmunizacion, considerando que la prevencion
del cancer cervical constituye un problema de
salud publica prioritario.



T

0 Ministerio de la Proteccion Social
Republica de Colombia

Presentacion resultados
UNal-MPS

Analisis de costo-efectividad de la vacunacion contra VPH
Fernando De la Hoz. MD, PhD
Nelson Alvis. MD, PhD
Carlos Castaneda. MD, EcoMSc



Caracteristicas de la vacuna

tetravalente
Descripcion Vacuna tetravalente recombinante
VLPs (virus like particle) a partir
de L1 HPV
Tipos de HPV 6, 11, 16, 18
Concentracion por 20/40/40/20

dosis (mcg)

Preparacion de VLPs | Levadura

Adyudante AAHS

Sulfato hidroxifosfato de aluminio
amorfo

225 mcg
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LINEAMIENTOS TECNICOS Y OPERATIVOSPARA LA VACUNACION CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

PRIMERA FASE
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INTRODUCCION DE LA VACUNA CONTRA EL VPH.

Esquema de Vacunacion 2012

Aplicacion de tres dosis en un esquema 0, 2 Y 6 meses.
* Primera dosis: Fecha elegida

e Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis

* Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis
 Desde 9 anos 4 primaria.




Por que un esquema extendido



po: IN@biJourmnal of the National Cancer Institute Advanceo-Accessipublished Septemberid;i@@tderved.

For Permissions, please e-mail: journals.permissions @oup.com.

Less Is More: A Step in the Right Direction for Human
Papillomavirus (HPV) Vaccine Implementation

Cosette Marie Wheeler

Correspondence to: Cosette Marie Wheeler, PhD, Department of Pathology and Department of Obstetrics and Gynecology, House of Prevention
Epidemiology (HOPE), University of New Mexico Health Sciences Center, MSC02-1670, 1 University of New Mexico, Albuguerque, NM 87131 (e-mail:
cwheeler@salud.unm.edu).

Si fuera posible lograr una alta eficacia de la vacuna de VPH con menos de
tres dosis, mas mujeres pueden ser vacunados por el mismo precio, que
podria ser particularmente ventajoso en entornos de bajos recursos. En

este contexto, el viejo adagio de edad de menos es mas pueden aplicarse
a la vacunacioén contra el VPH y si es asi, el informe de Kreimer et al. (9)

representa un paso importante en el camino a los programas de
prevencion del cancer de cuello uterino mas eficaces y sostenibles.



Recomendaciones del Strategic Advisory Group of Experts SAGE

* Larespuesta inmune de las ninas de 9 a 11 anos de edad es similar a la
obtenida después de tres dosis en mujeres entre los 16 y los 26 afos de
edad.

* En poblacion menor de 14 anos aprobacion para esquemas de solo dos
dosis.

 De acuerdo con estudios puente, nada indica que la vacuna sera menos
efectiva si se administra bajo un esquema extendido. Las intervenciones que
se realizan regionalmente en Canada , Mexico y Suiza son para determinar la
inmunogenicidad y eficacia de este esquema.

* La administracion de la tercera dosis si se necesita, sera en el momento en el
que se requiere la maxima proteccion, es decir, alrededor del inicio de las
relaciones sexuales.



* Lavacunacion es mas eficaz en las mujeres que no han
estado expuestas al VPH, por lo que el grupo blanco
primario pueden ser las ninas y adolescentes entre los
9y los 13 anos de edad.

* Es recomendable la vacunacion de adolescentes de
mayor edad como segundo grupo prioritario para la
vacunacion, en el caso de que sea econdmicamente
factible, sostenible y costo-efectivo, y que ademas no
sea causa de menor inversion de recursos para vacunar
al primer grupo prioritario y que la proporcion de
adolescentes de mayor edad no expuestas al VPH sea
significativa



Paises que implementaron esquemas alternativos con

vacunas contra el virus de papiloma humano

Canada
(Quebec & BC)*?2

Quebec

0-6 meses

esquema
BC

0-6-36 meses

Quebec
9 anos ninas
Edad de (4t grado)
inicio
BC
11 a 12 aiios niinas

(6th grado)

Quebec
No 3" dosis

3" dosis
BC
14 a 15 aios
(9th grad0)

BC=British Columbia; y.o.=year old.

Please see corresponding speaker note for references.

Mexico3

0-6-60 meses

9 anos ninas

.

Switzerland?

0-4 or 0-6 meses

11 to14 aiios nifhas
(1%t dosis antes
que cumplan 15

afnos)

3rd dosis si fuera
necesario

Colombia®

0-6-60 meses

9 to18 afios
nifias de (4" a
11t grado)

3rd dosis a los 60
meses

South
Africa®

0-6 meses

9 a 10 aiios
niflas

3rd dosis si
fuera
necesario

Brazil”

0-6-60 meses

11a 13 ainos
ninas en 2014

9 a 11 anos
ninas ein 2015

3rd dosis a los 60
meses


file://localhost/upload.wikimedia.org/wikipedia/en/0/05/Flag_of_Brazil.svg




INTRODUCCION DE LA VACUNA CONTRA EL VPH.

Esquema de Vacunacion 2013
Aplicacion de tres dosis en un esquema 0, 6 Y 60 meses.

* Primera dosis: Fecha elegida

 Segunda dosis: 6 meses después de la primera dosis

* Tercera dosis: 60 meses después de la primera dosis

 Desde los 9 afos 4 de primaria hasta que acaben el bachillerato.




NO ESCOLARIZADAS
Esguema 0-6-60meses
mujeres 9 anos
HASTA EL DIA ANTERIOR
de cumplir 18 anos



Ventajas en Colombia

Es mas sencillo organizar una estrategia de vacunacion inicial con las dosis
a los 0 y 6 meses, ya que la posibilidad de temores, dudas sensacion de
presion externa para la vacunacion ya pasaron.

Se amplia la cobertura de vacunacién en un tercio, ya que con los mismos
recursos se vacunaran mas ninas inicialmente. Cuando sea necesario
aplicar la tercera dosis, la vacuna tendra un costo mas accesible, por lo
gue en términos econdmicos sera mas costo-efectiva y sostenible.

La tercera dosis se aplicaria despues de los 14 anos, edad previa al inicio
de relaciones sexuales en la mayoria de las adolescentes. El alza en los
anticuerpos con la tercera dosis puede asegurar una mayor proteccion
contra la infeccion persistente y sus consecuencias.



Resumen de esquemas alternativos de
dosis en el mundo

Nubia Munoz MD MPH



INnmunogenicidad de 2 dosis vrs 3 dosis de
vacuna contra virus de papilloma humano
en mujeres adolescentes vrs mujeres jovenes
en Brifish Columbia - Canada

Gina Ogilvie MD MSc FCFP DrPH

Medical Director, Clinical Prevention Services
Associate Professor, University of British Columbia



Evaluacion de la eficacia de menos de

tres dosis de una vacuna bivalente
VPH16/18

COSTA RICA

Ana Cecilia Rodriguez

Proyecto Epidemioldgico Guanacaste

Bogota, Noviembre 2013



Instituto Nacional
de Salud Publica
¢¢

El esquema alternativo de

vacunacion contra VPH en México™

Evaluacion mes 21 dos versus tres dosis

Eduardo Lazcano-Ponce

Noviembre, 2013
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SEGURIDAD

Adecuado perfil riesgo-beneficio

Bien toleradas

No eventos adversos serios ATRIBUIBLES
Reacciones locales son las mas relevantes
Informes de lipotimias en el momento de la aplicacion.
No eventos en embarazos

No recomendada en embarazo.

Eventos a largo plazo. FARMACOVIGILANCIA.
Vacunacion conjunta. (hepatitis b, meningitis)

EVENTOS ADVERSOS: Evidencia Causalidad.
FDA. EMEA. INVIMA. VAERS



Analisis combinado de 11 estudios clinicos

- Dolor local fue el sintoma en el sitio de inyeccion
mas frecuente

- Cefalea, fatiga y mialgias fueron los sintomas
generales mas reportados

- Mayor frecuencia reportada en vacunas que en
controles

 Sin diferencia en cumplimiento (93.4% para la
vacuna vs. 92.5 en controles, >98% en ninas)

Descamps D, et al. Human Vaccines 2009;5:1-9
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Human papillomavirus vaccines safety (HPV)

GACVS reviewed evidence related to autoimmune disease
and the HPV, with a focus on multiple sclerosis (MS). The
last review was conducted in June 2013, when the Com-
mittee reviewed updated data from the USA, Australia,
Japan, and the manufacturers of Cervarix (GlaxoSmith-
Kline) and Gardasil (Merck). With >175 million doses
distributed worldwide and more countries offering the
vaccine through national immunization programmes, the
Committee continued to be reassured by the safety pro-
file of the available products. Serious adverse events that
have been reported as potential signals have been inves-
tigated in more detail and were not confirmed, including
Guillain-Barré syndrome, seizures, stroke, venous throm-
boembolism, anaphylaxis and other allergic reactions.
Surveillance of pregnancy outcomes among women in-
advertently vaccinated during pregnancy through spon-
taneous reports and registries has not detected any ad-
verse outcomes above expected rates.
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Global Vaccine Safety

» Global Vaccine Safety
Initiative

- Global Advisory Gommittee
on Vaccing Safety

Topics
Committee reports

Reference documents and
publications

Related links

Q | Search |
Global Vaccine Safety

Safety of human papillomavirus vaccines

Commitiee reports

— & 13 June 2013 — Statement on HPV vaccines
= pdf, 230kb

— 7 August 2009 - Safety of human papillomavirus vaccines (from meeting of 17-18
June 2009)

— 30 January 2009 - Safety of human papillomavirus vaccines (from meeting of 17-18
December 2008)

— 20 July 2007 - Safety of human papillomavirus vaccine (from meeting of 12-13 June
2007)

Page last updated: 2 September 2009
Page last reviewed: 15 February 2011

Advanced search

Contact us

Esszential Medicines and Health
Products

World Health Organization

20 avenue Appia

1211 Geneva 27

Switzerland

E-mail: vaccines @who.int
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Global Advisory Committee
on Vaccine Safety,
17-18 December 2008

The Global Advisory Committee on Vac-
cine Safety (GACVS), an expert clinical
and scientific advisory body, was estab-
lished by WHO to deal with vaccine-safety
issues of potential global importance in-
dependently from WHO and with scien-
tific rigour.' GACVS held its nineteenth
meeting in Geneva, Switzerland, during
17-18 December 2008° The committee
reviewed the safety profiles of rotavirus
vaccines and human papillomavirus (HPV)
vaccines, discussed several vaccine safety
alerts in immunization programmes
supported by WHO and reviewed the
progress of its subgroups.

Comite consultatif mondial de
la Securite vaccinale,
17-18 decembre 2008

Le Comité consultatif mondial de la Sécurité
vaccinale (GACVS), <‘umpns\" de sPé(‘iahsrrs des
questions scientifiques et techniques, a éte crée
par 'OMS pour traiter, en toute indépendance
et avec la rigueur scientifique voulue, des
problemes de sécurite vaccinale pouvant avoir
une importance mondiale.' Le GACVS a tenu sa
dix-neuvieme réunion a Geneve (Suisse), les 17
et 18 décembre 20087 11 s’est penche sur les
profils d'innocuité des vaccins antirotavirus et
des vaccins anti-papillomavirus humain (PVH),
a examin¢ plusieurs alertes a la sécurite vacci-
nale survenues dans des programmes de vacci-
nation soutenus par 'OMS et a examiné les
progres accomplis par ses sous-groupes.

SAGE: principal advisory group to WHO for
vaccines and immunization: Advises WHO
on overall global policies and strategies
(vaccine, technology, research,
development, delivery of immunization and
linkages with other health interventions)

30th January, 2009

OMS

la seguridad de Gardasil es
similar a la descrita en los
estudio clinicos realizados
antes de la aprobacion, no
hay nueva evidencia de

efectos no detectados en los

estudios en relacion con el
uso de la vacuna.”




ORIGINAL STUDIES

Conclusiones

lir “la vacunacién contra HPV-6/11/16/18 se asocié con mas con dolor en el sitio de la

Hul

" inyeccion que el placebo, pero la incidencia de eventos sistémicos y los efectos
secundarios graves y de nuevas condiciones médicas son similares y potencialmente

compatibles con fendmenos de auto inmunidad . La revision de la informacién de

St

]':HU rlesgos”

seguridad muestra que los beneficios de la vacunacion para prevenir la mayoria de
an . , q 9 . .
e lesiones precancerosas y canceres del tracto genital siguen siendo superiores a la sus

Background: We describe the safety of the human papillomavirus (HPV)-
6/11/16/18 vaccine using updated clinical trial data (median follow-up time
of 3.6 years) and summarize up to 3 years of post-licensure surveillance.
Methods: In 5 clinical trials, 21.480 girls/'women aged 9 to 26 years and boys
aged 9 to 16 years received =1 dose of HPV-6/11/16/18 vaccine or placebo.
All serious and nonserious adverse experiences (AEs) and new medical
conditions were recorded for the entire study period(s). As of June 2009, =25
million doses of HPV-6/11/16/18 vaccine had been distributed in the United
States with =50 million doses globally. Post-licensure safety as summarized
by the Centers for Disease Control and Prevention using the United States

VVaccina Advarca Ervant Danartina Quctam datahaca e alea ranartacd

Conclusions: HPV-6/11/16/18 vacciation was associated with more in-

jection-site pain than placebo but similar incidences of systemic and

serious AEs and new medical conditions potentially consistent with auto-
immune phenomena. Based on review of post-licensure safety information,
the benefits of vaccination to prevent the majority of genital tract precan-

cers and cancers continue to far outweigh its risks.

Key Words: human papillomavirus, prophylactic vaccine, cervical
cancer, genital warts, safety

(Pediatr Infect Dis J 2010:29: 000—000)




Postlicensure Safety Surveillance
for Quadrivalent Human Papillomavirus
Recombinant Vaccine

Barbara A. Slade, MD. MS

Context InJune 2006, the Food and Drug Administration licensed the quadrivalent

Laura Leidel, RN, FNP-C. MPH human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) recombinant vaccine (qHPV) in the
Claudia Vellozzi. MD. MPH United States for use in females aged 9 to 26 years; the Advisory Committee on Im-
— munization Practices then recommended qHPV for routine vaccination of girls aged
Emily Jane Woo, MD, MPH 11 to 12 years. ) i
Wei Hua, MD, PhD Objective To summarize reports to the Vaccine Adverse Event Reporting System

Andrea Sutherland, MD, MSc, MPH ~ (VAERS) following receipt of gHPY.

Hector S. lzurieta. MD. MPH Design, Setting, and Participants Review and describe adverse events following

immunization (AEFls) reported to VAERS, a national, voluntary, passive surveillance

Robert Ball, MD, MPH system, from June 1, 2006, through December 31, 2008. Additional analyses were

Nancy Miller, MD performed for some AEFIsin prelicensure trials, those of unusual severity, or those that
Nes B ) had received public attention. Statistical data mining, including proportional reporting

M. Miles Braun, MD, MPH o R e ; - €
— . ratios (PRRs) and empirical Bayesian geometric mean methods, were used to detect

Lauri E. Markowitz. MD disproportionality in reporting.

John Iskander, MD Main Outcome Measures Numbers of reported AEFIs, reporting rates (reports per

Summary of HPV Adverse Event Reports Published in JAMA

“Basados en la revisidn de la informacion disponible por la FDA y el CDC, la vacuna contra el

VPH sigue siendo segura y eficaz, y sus beneficios siguen siendo superiores a sus riesgos .”

thttp://www.cdc.gov/vaccinesafety/Vaccines/HPV/jama.html
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Introduccion de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano y marco para la

evaluacion del impacto

En América Latina y el Caribe, los paises
estan introduciendo cada vez méas en sus
esquemas nacionales de inmunizacion la
vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH). En julio de 2011, cuatro paises habian
introducido la vacuna VPH en sus esguemas
y 2,6 millones mujeres adolescentes (34%
de una cohorte tipica para la Region) tenian
acceso a la inmunizacion contra el VPH. A julio
del 2013, diez paises ya han introducido la
vacuna VPH en sus esquemas y 4,5 millones
de mujeres adolescentes (58%) tenfan acceso
a la vacunacion contra el VPH.

Si bien el progreso en la introduccion de la
vacuna contra el VPH en los ultimos dos anos
es importante, los obstaculos a una mayor
adopcidon por parte de otros paises de la
Region podrian continuar por una variedad de
diferentes razones. En primer lugar, junto con la
vacuna antineumocacica conjugada, la vacuna
contra el VPH sigue siendo la vacuna del PAI

de las vacunas contra el VPH, a pesar de las
avidencias de que es una vacuna segura. En
lunio de 2013, el Comité Asesor Global sobre
Seguridad de las Vacunas de la OMS examin¢
informaciéon actualizada sobre la seguridad
de las vacunas contra el VPH. De acuerdo a
ssta informacion, y considerando que mas
de 170 millones de dosis se han distribuidc
an todo el mundo y un ndmero creciente de
oaises estan ofreciendo la vacuna a través de
los programas nacionales de inmunizacion,
sl Comité concluyd que el perfil de seguridad
de las vacunas contra el VPH actualmente
disponibles  sigue  asegurandose.  Las
caracteristicas de las vacunas contra el VPH
actuales, los datos generados en los muchos
ensayos clinicos asi como la vigilancia
oosmercadeo (tanto con sistemas pasivos
y activos) y los esfuerzos que los programas
nacionales en asegurar la vacunacion segura
30N consideraciones  importantes  que
respaldan esta conclusion.

Dr. Andrea Vicari
Asesor de Inmunizacion de OPS para VPH

lesiones invasoras son desenlaces primarios;
la cobertura de la tamizacion del cancer
cervicouterino y la positividad de las pruebas
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Routine HPV v:

ion r for all children at 11-12 years
Rodney E. Willoughby, Jr.

AAP News 2012;33;16
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Por el control del cancer



Implementacion de las vacunas a nivel global

National programs

American Samoa
Argentina
Australia

Austna

Belgium
Bermuda

Bhutan
Brunei
Canada
Cayman Islands
C'\l e
Colombia
Cook Islands
Denmark

Fiji

France

French Polynesia
Germany
Greece

Guam

Guyana

Ireland

Italy

Japan

Latvia

Lesotho
Luxembourg
Malaysia
Marshall Islands
Mexico
Micronesia
Nethertands

New Caledonia

New Zealand

Niue

Northern Martanas

Norway

Palau

Panama

Peru

Portugal

Republic of
Macedonia

Romania

Rwanda

San Marino

Singapore

Slovenia

SF)-J!”

Sweden

Swatzeriand
SLH'I?‘I.]'T\{?

Trinidad and Tobago
United Kingdom
United States

Pilot programs



La mayoria de las mujeres sexualmente activas obtendrian

beneficios de la vacunacidn contra el HPV?

Infe as con
tod tipos

Inifectadas con
=l pero no
iodos los iipos
orgseariies ar Ja

ICLIf)el

~
-
—.

Nurica expuesias a los fipos de

ar) la vacurizl

1. Wright TC Jr et al. Gynecol Oncol. 2008;109(2 suppl):S40-S47.

Poco o
ningun
beneficio

Beneficio
Considerable

Gran Beneficio



Articulos originales

Conocimientos, aceptabilidad y
actitudes sobre la vacuna contra

el VPH en médicos generales,
ginecologos y pediatras en Colombia

Knowledge, Acceptability and Attitudes Towards the HPV Vaccine
among Colombian General Practitioners, Gynecologists and
Pediatricians in Colombia

Marion Pineros!, Claudia Cortés!, Lina Trujillo!, Carolina Wiesner!

I Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia.

Rev CoLome CanceroL 2009:13(2):88-98



El papel del medico

Importancia de la actitud de pacientes y medicos
respecto a la vacunacion
Actitud del paciente Actitud del médico Porcentaj(.e,de
vacunacion
v v 87
X v 70
v X 8
X X 7

MMWR 1988;37(43):657-61



Las vacunas contra la infeccion por
el Virus de Papiloma Humano son
elementos claves en un nuevo
modelo de prevencion del

cancer de cuello uterino




Bienvenidos al inicio del fin.

El real control del cancer de cuello uterino
ha Iniciado.
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