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RESUMEN EJECUTIVO

La familia del virus del papiloma humane (VPH) incluye a mas de 150 serchipos, los
cugles, segun su potencial oncogénica, pueden ser de alto o bajo riesgo, Los
serotipps de VPH de alto riesgo esian relacionados &8 canceres o |lesiones
precancerosas de alto grado en &l cérviv utenno, vagina, vulva v & ano {8 g
serotipos 16, 18, 31, 33, 45 52 y 58). Mientras gue los de bajo riesgo estan
relacionades a lesiones benignas tales como condiomas anogenitales (e g
serotipos 6.11) En Europa. los serotipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 v 58 estan asociados
8 cerca del 89 % de casos de cancer de cérvix, vulva y vagina en mujeres; mlentras
que los serctipos 6'y 11 a cerca del 90 % de los casos de condilomas anocgenitales
en varones y mujeres, En el Perd se desconoce la distribucitn epidemiolégica de
los serofipes de WVPH asociados a las enfermedades mencionadas

) ; J’I - Desde el 2007 se han venido comercializandao vacunas contra &l VPH, y Ia dltima en

AR ser aprobada por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) y s European
Medicines Agency (EMA) ha sido la vacuna recombinante nonavalente contra el
VPH. Dicha vacuna contiene profeing L1 de |a capside de los serotipos de VPH 6,
11, 18, 18, 31, 33 45 52 y 58 obienida a través de tecnologia recombinanta. Se
conocce ‘gue, tras la vacunacidn con la vacuna recombinanie nonavalente, se
generan anticuerpos (i e inmunogenicidad). contra los nueve sefolpos de VPH
mencionados.

— En ese contexto, se ha szoliciado al IETS! |a evaluacion del uso de la vacuna
recombinante nonavalente para el grupo especifico de pacientes seropositivos para
el virusde lainmunodeficiencia humana (VIH), debido s que esia poblacién
presentaria un resgo incrementado de padecer enfermedades relacionadas al VPH,
comao el cancer anal y cenvical y los condilomas anogenitaies.

En ese sentido, el objetive del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficecia
¥ seguridad de la vacuna recombinante nonavalente conira el VIPH en pacientes de
ambos saxos, de nueve a 26 afos, seropositivos para el VIH, para la prevencidn del
cancer anal y cerwical, y condilamas anogenitales.

Luego de una busgueda sistematica de |a literstura, se identificaron dos guias de
practica clinica (GPC) elaboradas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
el Center for Disease Conlrol and Frevention (CDC). No se encontrd ninguna
revision sistematica. evaluacion de tecnologia sandarid o ensayo dlinico
aleatorizado (ECA) fasa Il que haya evaluado |a eficacia clinica y [a sequridad de |a
vacuna recombinante nonavalente en pacientes seropositives para el VIH. Sin

a
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embargo, se incluyd el estudio pivotal (Joura et al,, 2015) de |la vacuna recombinante

A
P T “* nonavalente como evidencia indirecta para ayudar a responder a la pregunta PICD
c);\ - de interés del presente dictamen, el cual compard ésla con la vacuna recombinante
P BAMELR tatravalents en mujeres de 16 a 26 afos sin VIH
x‘““i__- _ﬂ"-‘r

- Las dos GPC incluidas recomiendan la vacuna recombinante nonavalente en

pacientes seropositvos para el ViH de ambos sexos para la prevencion de canceres

y lesiones de aito grado de vulva, vagina, cervix y ano. y condidomas anogenilaies,

CON un esguema de vacunacidn de fres dosis (en el dia uno, mes uno o dos, y en &l

mes saig). Asimisme, las GPC mencionan gque los programas de vacunacion deben

priorizar, en general, la poblacion blanco primaria de nifias y adolescentes de nueve

a 14 aflos, Adicionalmenta, indican que para la ampliacion de la vacunacion a ofras

poblaciones diferentes 3 [as nifias y adolescentes se deben considerar los datos

epidemiclégicos locales, fos costes de las intervenciones, y las caracteristicas

gspecificas de cada vacuna Ambas GFC basan sus recomendaciones respacio a

i ia vacuna recombinante nonavalente en pacientes seropositives para el VIH, en el

7 \ ECA pivotal (Joura et al., 2015) y en estudios de inmunogenicidad puente; ya que,

5 TN a la fecha, no se han llevado a cabo estudios de eficacia clinica de esta vacuna en
- TR esta poblacion

- El estudio pivotal (Joura et al., 2015) de |la vacuna recombinante nonavalente fue
ncluido como evidencia indirecta, Este ez un ECA multicéntrico doble ciego que
evalud la eficacia para prevenir 1as lesiones de alto grado de vulva, vagina y cernvix,
la inmunogenicidad; y la seguridad de la vacuna recombinante nonavalente,
comparado con la vacuna recombinante tetravalente, en mujeres de 16 a 26 anos.
Es importante recalcar gue se excluyeron a las pacientes seropositivas para el ViH.
Los resultados mestraren una manar tasa de lesiones de alto grado de vulva, vagina
y carvix causados por los serolipos no comunes de VPH (31, 33, 45, 52 y 58). con
la vacuna recombinante nonavalenie. comparado con la tetravalenie, luego de 54
meses de segumiento (incidencia de 0.1 por 1000 personas ano ve 1.6 por 1000
personas afo, respectvamenie), Ademas, ambos grupos preseniaron la misma
ncidencia de lesienes de alte grado de vulva, vagina y cérvix asociados a los
serofipos de VPH comunes (i, e 6, 11, 16 y 18] v no comunes (incidencia de 14.0
por 1000 personas al afio en ambos grupos). Finalmente, se presentd un mayor
numero de aventos adversos (EA) serios en el grupo de mujeres expuestas a la
vacuna recombinanie nonavalente (i & aboroc espontanes, aborto inducido,
sindrome de distrés felal, desdrdenes psiquiatricos, enire otros), en comparacion
con la vacuna recombinante tetravalenta (3.3 %o vs 2.6 %, RR 1.27 1C 85 % 1.06 -
1.54, p = 00127, calculado por el equipo técnico del |ETSI), con resultados
estadisticamenta significativos
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La extrapolacién de los resultados del estudio pivotal (Joura et al., 2015) a nuestra
poblacion de inferés, que son pacienias de ambos sexos seropositivos para el ViM
de nueve a 26 afos, es cuastionable. En primer lugar, es conocids la alta tasa de
coinfeccion entre e VIH v diversos serctipos de VPH, ¥ en s5u mayoria, de serotipos
de VPH de alto riesgo. Es decir, los pacientes seropositivos para el ViH, a diferencia
de las mujeres de 16 a 26 afos sin VIH, tendrian un mayor grado de exposicion
previa a divesrsos serolipos de VPH, por lo que la vacunacion a individuos
previamenia infectados seria innecesaria. En segundo lugar, existen diferencias
clinicas entre ambas poblacionas (presencia de algin grado de inmunosuprasion
uso cranico de medicamentos) que podrian afectar de gran manera |la respuesta
ante las vacuras. Ademas, es de notar que la evaluacitn de los desenlaces en dicho
ansayo 28 Bevd a cabo en un corto periodo de tiempo. que difiere del prolongado
tiempo de progresion oncogénica del VPH (mas de 20 afios). Asimismo, es conocido
que un porcentaje de las lesiones de aito grado presentan regresién y no llegan a
transformarse en cancer. Por ello. no se podria determinar los beneficios sobre los
desenlaces de interés del presente dictamen (i, e. canceres anales y cenacales) a
partir de los resultados de los desenfaces del estudio (i e kesion de alto grado de
vulva, vagina y cérvix), Sumade a ello, este estudio evalud la eficacia clinica de la
vacuna recombinante nonavalente respecto a la vacuna recombinante tetravalente,
signdo el comparador de interes el presente dictamen la no vacunacion de esia
poblacidn. En consecuencia, los resultados del estudio pivotal (Joura et al.. 2015)
no permiten identificar el beneficio clinico especifico con la vacuna recombinante
nonavalents en [os pacientes de la poblacién de la pregunta PICO

Se observd una mayor cantidad de EA serios en el grupo asignado a la vacuna
recombinante nonavalente, comparado con la vacuna recembinanie tetravalente, an
mujeres de 16a 26 aflos (3.3 % ve 2.6 %, p =0.0127). Siendo que en un ECA pravio
&n una poblacién de similares caracteristicas, la vacuna recombinante tetravalente
no. aumentd & resgo de presentar EA serios comparado con placebo (0.8 % vs
0.9 %, p = 0.326), es razonable esperar que los EA serios relacionados a la vacuna
recombinante nonavalente también fuesen mayores en el caso hipotético de tener
como comparador al placebo o el no vacunar

Los estudios de inmunogenicidad puente son aguellos que tienen como abjetivo
generar datos que puadan respaldar la auforizaciin de una vacuna en poblacionas
distintas a las que se obtuvieran los principales datos de eficacia. Asimismo, los
estudios de inmunogenicidad puente sirven para extrapolar los datos entre dos

vacunas, luego de comparar log niveles de anticuerpos que ambas genaran. Se
asume gue, con niveles no inferiores de anticuerpos, se puaden extrapolar los datos

¥



CIETAMEN PRELIMIRAR FIE BVl LIACENM BE TECKWOLOGIL BANITAREA N * S0 CAEPF T C.OE TS IETSI 2010

E=ICACIE ¥ EECURIDAD DE LA VACUMA RECTHENANTE MOMAVAL ENTE CONTRA B VRLUS DE. PO Ol HUABANG EN 2ACIENTES DE

ANBOE BENNS, ENTRE 0 4 26 ANOS, SERDFOSITIVOS PARA EL VIRLE CE WIAUNDDEFCIENCUL HUMNY

de eficacia clinica de una vacuna a la otra. Por Io expuesto, este tipo de estudic, en
el cazo de las vacunas contra el WVPH, se han considerado exploraionos, es decir,
de utlidad para la generacion de nuevas hipitesis a ser testeadas en futuras
investigaciones. Esto debido a gue, a la fecha, no se ha establecido la magnitud del
correlato entre la inmunogenicidad Yy la eficacia clirica con las vacunas contra el
VPH. Es decir, con la evidencia disponible a la fecha, aln se desconoce el nivel de
anticuerpos gue asegqura la proteccidn contra |3 infeccion por & WPH, y
consecuentemente la prevencion de las condiciones asociadas al virus. Ademas,
dado que el periodo de progresidn oncogénica del VPH es prolongado (mas de 20
afios). También se desconoce i una elevada respuesta de anticuerpos contra los
serotipos del VPH se traduce en proteccion a largo plazo con respecto a desenlaces
de relevancia clinica, tales como la prevencion de los canceres anales vy cenvicales,
y los condilomas anogenitales.

Es de notar que a la facha no existen ensayos clinicos que evaluen |a eficacia y
saguridad de ninguna de las vacunas contra el VPH en la poblacion seropositiva
para &l VIH. Mas adn, pese a las imitaciones de los estudies de inmunogenicidad
puenie mencionados previamenta, tampoco existen dichos estudios con la vacuna
racombinante nonavalente en poblacién con VIH. Con ello, se desconoce si es
posible extrapolar datos de eficaca clinica, basados en el nivel de anticuarpas. an
pablaciones de diferente sexo (i, & enire hombres vs mujeres) y con diferentes
tactores de riesgo (p.e., conductas sexuales de nesgo). También se desconoce si
s factible extrapolar los resultados de los estudios de eficacia clinica de |a poblacion
gin VIH a pacientes con VIH, quienes en su mayoria presentan coinfeccién por
diversos serotipos de VPH, pueden prasentar algun grado de inmunosupresion, yio
reciben medicamantos de por vida (i e antirétrovirales). Por estas razones, los
estudios de inmunogenicidad poente que sineeron  para  elaborar  [as
recomendaciones de vacunacion contra el VPH en los padientes seropositivos para
&l VIH se han consideradao exploratorios, v sus resultados deberan ser corroborados
en fuluras nvesligaciones:

Con todo o mencionado previamente, se evidencia un alto grado de incertidumbre
en refacidn al beneficio neto de la vacuna recombinante nonavalente en nuestra
poblacitn de interés. Azl a la fecha, no se cuenta con un sustento sdlido sobre &
uso de la vacuna recombinante nonavalente para la poblacion de interés del
presents dictaman, que permita realzar un uso eficiente de los recursos economicos
con les gue cuanta EsSalud,

Se requieren de ensayos clinicos de calidad melodoldgica y disefio adecuados que
permitan esclarecer & inceridumbre. del efecto de la vacuna recombinante
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nonavalente, frante al no vacunar, en una poblacion de alto riesgo, como lo es la
poblacion de mujeres y hombres seropositivos para &l VIH. Asl, se queda a |3 espera
de los resultados del estudio en curso COVEMANT (NCTO03234866) el cual se
Bevard a cabo en mujeres seropositivas para el VIH con la vacuna recombinante
nonavalante para |la prevencion de lesiones cervicales de afto grado, segun lo indica
la pagina web cfiimcalrials. com. Dichos resultados brindaran nueeva evidencia sobre
la eficacia de ia vacuna recombinanie nonavalente en pacienies seroposiivos para

gl VIH, Asimismo, son necesanos astudios poblacionales epidemiclogicos locaies

para determinar los serotipos de VPH asociados con &l cancer anal y cervical, y los
condilomas anogenitales en & Pend, esto con &l objetiva de guiar las decisiones
sobre k@ implementacién de estretegias de vacunacion, tanto en nuesire poblacidn
de intarés come en [a poblacion general

Finalmente, la vacuna recombinante nonavalente es una intervencidn sanitaria que,
de ser aprobada, tendria un aklo impacto presupuestario en el contexto de EsSalud,
por lo que su alto costo tendria que traducirse en un claro beneficio clinico para la
pobiacidn propuesta. Sin embargo, ante |a ausencia de claridad con respacto al
balance riesgo beneficio de su uso an |3 poblacion da interes, no s poshle asumir
gue ésta tenga un perfil de costc-oportunidad favorable para la institucién. En ese
sentido, son necesanos estudios de costo-efectividad en los pacientes seropositivos
para e VIH gue permitan evaluar & beneficio de la vacuna recombinante
nonavalente, & incluso de las otras vacunas contra el VPH (recombinante bivalente
y tetravalente), frente a otras intervenciones que han probado ser efectvas, tal como
el tamizaje en la prevencién del cancer cervical,

Por Io expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETS! no aprueba el uso de la vacuna recombinante nonavalente
cortra &l VPH en los pacientes de ambos sexos, de nueve a 26 afios, seropositivos
para el VIH, para la prevencion de los canceres anal y cervical, v condilomas
anggenilales,
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Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente diciamen expone [a evaluacion de tecnologia sanitaria acerca de la eficaca y
seguridad de la vacuna recombinante nonavalente contra & wvirus del papiloma humano
(VPH) en pacientes de ambas sexos, entre nueve a 26 afos, seropositives para el virus de
inmuncdeficiencia humana (VIH). Asi, el Dr. Jaime Antonic Ceolins Camones, médico
infectbiogo-internista del Hospital Nacional Guillermo Almenara Ingoyen de la Red
Prestacional Almenara, siguiendo Iz Directiva N® 003-IETSI-ESSALUD-20186, envid al
Instituta de Evaluacion de Tecnologlias en Salud & Investigacin - IETSI, la solicitud de uso
por fuera del petitorio de la vacuna recombinante nonavalente contra el YPH segun la
siguiente pregunta FICO,

Pregunta PICO formuwlada por la Red Prestacional Almenara:

P Facientes VIH positivos de ambos séxos entre 12 a 26 aftos de edad

Vacuna nonavalente rammli'rnanle contra los virus del papgiloma humanao: 8, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

c Sin comparador, no hay comparador disponible en 1a ingtitucion

Prevencian de cancer asociado a los VPH (especialmenta anal y de cérvix)

Prevencion de vermugas ano-genitales relacionadas
|

Con el abjetivo de hacer precisiones respecto a los componentas de la pregunta PICO, se
llevaron a cabo reunionas técnicas con los médicos de |2 espacialidad de Infectologia Dr.
Abants Florez Granda, Dra. Ericka Cecilia Agurio Lescane v €l Dr. Jaime Antonio Colliing
Camones, y los especialistas en vacunas. DOr. Fermin Villacorta Castro. y la Lic. en
Enfermeria Nilda Sanchez Salazar, ademas de representantes del equipo evaluador del
IETSI1 Las diferentes reunionas ayudaron en la formulacidn de la pregunta PICO final, con
el objetivo de poder satisfacer la necesidad de la pacienie que motiva la solicitud, asi como,
las necesidades de otros pacentes con la misma condicion clinica, Por otra lado. dicha
pregunta PICD fambién faciliid la blsgueda de la evidencia cieniifica de manera sisiematica
y consistente. Esto permitio que se disminuya el riesgo de sesgo de seleccién de estudios
y publicaciones

10
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Wi R
.(( ' '{“ Luego de las diferentes reunicnes se establecid como pregunta PICO final, la siguwente

' ot Pregunta PICO validada con especialistas:

P Pacientes VIH positivos de ambos sexos enfre 8 a 26 afios

| Vacuna nonavalente contra &l VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, &8

C Mo vacunar o placebo

Prevencidn de cancer anal y cervical
FPrevencion de condilomas anc-genitales

B. ASPECTOS GEMERALES

La familia del WVPH son un grupo de virus de acido desoxiribonucieico de doble cadena que
perienacen a la famifiza Papovavindae, Las pariculas virales estdn compuestas por una

' capside proteica, @ cual esta conformada en un 85 % por la protelina L1 (Groce y Mravak-
Stipetic 2014).

Y La familia del VPH incluye a mas de 150 serchipos, y se clasifican en serolipos de alfe
riesgo, con un alto potencial oncogénico (1. & VPH oncegénicos) y aquellos de bajo riesgo.
Alrededor de 12 serctipos son de alio riesgo, y se asocian a canceres o |esiones
precancerosas de alto grado (e. g serotipes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 51, 52, 56, 58, 59).
Loz otros serclipos se asocian & procesos benignos como vermugas enogenitales vy
papilomatosis respiratoria recurrente (8. g. serotipos 8 y 11) (Bosch et al. 2017). El intervalo
desde la infeccitn con & VPH y 1a progresion a carcinoma invasio (periodo de progresidn
oncogénica) es usualimenta de 20 afos o mas. Los factores para la progresidon oncogénica
aun no estan blen establecidos. Sin embargd, se creg que |as principales condiciones
predispanantes incluyen al serctipo de VPH, el estade inmunolégico (e. g. iInmunosupresion.
infeccion por el VIH. terapia inmunosupresora), coinfeccidén por otras enfermedades de
transmision sexual (virus del harpes simple, damidia, gonococo), tabaquismo, aita paridad
y prime: embarazo a corta edad (Denny etal 2012). Es importante sefialar que un
porcentaje importante de casos de lesiones precancerosas de alto grado, fanto anales coma
cervicales, presentan regresion espontanea. y no liegan a transformarse en canceres
(Bekos et al. 2018, Tong etal. 2013)
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Diversos estudics realizados en Europa han determinado que & B9 % de los casos de
cancer de cénix, vulva, vagina en mujeras, y de ang en ambos sexos, estan asociados a
los serotipos 16, 18, 31, 33. 45 52 v 58. Ademas. estos estudios han estimado que el B2 %
de lesiones precancerosas en el cérvix, vulva y vagina en mujeres, y de ano en ambos
sex0S, cormasponden a los serotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 45, 52, y 58. Finalmente, gl 90 %
de l0s casos de condilomas anogenitales en hombres y mujeres corresponderian a los
serofipos B y 11 (Hartwig et al. 2015). En al Peru, no existen estudios poblacionales qua
muestren los dates epidemicidaices de los canceres y lesiones precancerosas atribuidas al
WPH. Aun asi, algunas estadisticas locales levadas a cabo en el Institute MNacional de
Enfermedades Meopldsicas v en el Hospital Maria Auxiliadora en Lima, reporan que |a
prevalencia en pacientes con cancer de cérvix invasor del serctipo 16 seria gel 58 %, y del
18 de 13 % (Santos et 3l 2001), Mientras tanto, @n mujéras sin cancer de cérvix, la
prevalencia de los serotipos 16y 18 es del 23.8 % y 3.3 %. respectivemente (Sulicahuaman-
Allende-et al. 2015).

En al mundo se viena comercializando vacunas contra el VPH desde & 2007, Ademas. la
OMS recomienda la introduccién de la vacuna contra & VPH en los esquemas de
vacunacion de todos los palses para la prevencion del cancer de cervix, con prioridad en el
grupo de nifias de nueve a 14 afios (OMS 2017). Desde entonces, muchos paises han
incorporado la vacunacion contra el WVPH en sus respactives planes nacionales de
inmunizacién. El Ministerio de Salud del Perd, desde el 2010, incluyd la vacuna contra el
YPH en el calendanc de vacunacion a nivel nacional iniclaimente con la vacuna
recombinante bivalente (vacuna contra los serctipos 16 y 18), y desde el 2013 con fa
recombinanta tetravalenta (vacuna conira fes serolipes 6, 11, 16, ¥ 18) para la prevencitn
del cancer de carvix (Ministerio de Salud del Perd 2015).

La ultima vacuna contra el WVPH en ser aprobada por la Food and Drig Adminisirafion (FDA)
y la European Medicinas Agancy (EMA) ha sido |a vacuna recombinante nonavalente. Esta
vacuna es conocida como Gardasil 8 y confiere inmunidad activa artificial contra nueve
serotipos de VPH: B, 11, 18, 1B, 31, 33, 45 52 y 58 El sustenta para [a aprobacidn de |a
comercializacion incluyd la evaiuacidn de estudios de eficacia & inmunogenicidad puente’
que conllevaron a la autorizacidn de uso para la prevencidn de enfermedades relacionadas
al VPH (i e canceres y lesiones de alto grado de vulva, vaging, cémnvix y ano, y condilomas
anogenitales) (CDC 2014). Como consecuencia, algunos programas nacionales de
vacunacion, como en Estadoes Unidos ¥y Europa, lambien la han incluido en sus esquemas

| Estudics do inmunopenicdad poente: tembién Eamados eshudios de exrapolacidn. Son squelics oue benen como
obetive cenerar dalos que predan réspaldar 3 aulorization de una vacuna-en pablacionas disbrias a a8 que =8
obfuweron los princpains dates o8 alicacia (Brumi & al, 20135). &simismg, o8 estudios de inmynogenicicad puente han
saradn para exirapolar ios dalos entre dos vacunas distintas. Luego de comparar ks nivelas 08 antic berpos que ganaran
dos Vacunas, asumen que con nivales no mferiores de anlicoerpos 52 le puede extrapolar los dates de eficacs dinica
de una vacuna a la obra (Bosch et al 2017}
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de inmunizacion, usandose en ambos sexos, tanto en s menores de 15 afios (dos dosis)

 y desde los 15 a los 26 afios (tres dosis)

La recomendacidn de uso de las vacunas contra & VPH ha sido extrapolada por las
agencias internacionales especialzadas en vacunas al grupo especifico de pacientes
seropositivos para el VIH, en los que se sugiere un mayor benaficio clinico por ser una
poblacién con un mayor riesgo de padecer enfermedades causadas por VPH, como &l
cancer anal y cervical, Incluso algunas organizaciones |nternacionales como la OMS
establecen recomendaciones especificas sobre Ios esguemas de vacunacion para este
grupa de pacientes. Sin embargo, éstas recomendaciones se deben tomar con cautela, ya
que, con la ewidencia empinca disponible a la fecha, la vacunacidn en individuos
previameante infectadas con el VPH o sexualmente activos, es innecesaria (National
Insfitule of Health (NIH) 2018). ¥, en el Perl, hasta un 85 % de pacientes seropositivos para
&l VIH presentan coinfeccion con al manos un serotipo de VPH. y hasta un 50 % presentan

coinfeccdn con algln serotipo de WPH de alto riesgo (Brown et al. 2018; Quinn et al. 2012).

' El Petitorio Farmacaldgico de EsSalud no incluye ninguna vacuna recombinante contra el

VPH para los pacientes seropositivas para el VIH, ya que no ha sido propuesta por la
Diraceién Ganaral de Intarvenciones Estralégicas de Salud Publica del Ministerio de Satud
del Perd (MIN3A). la cual esta encargada de dirigir y coordinar las intervenciones
estratégicas de salud piblica en materia de inmunizaciones. Respecto a ello, cabe resaltar
gue, actualmente. las inmunizacicnes contra el WPH en el contexto de la seguridad social
se realizan con la vacuna recombinania teravalente, suminsiradas por e MINSA
(Ministerio de Salud del Perd 2015), segun la Norma Tecnica de Salud que establece el
Esquema Macional de Nacunacidn, aprobada por Resolucidn Ministenal W 718-
2018/MINSA. Esta indica que se debe inmunizar con dos dosis (la primera en el primer
contacto con el servicio de salud, y |2 segunda a los seis meses de la primara dosis) de la
vacuna recombinante tetravalante a las nifas del quinto grade de primana o de nueve hasta
oz 13 afos, 11 meses v 29 dias que por alguna razdn ng esten esiudiando (Ministerio de
Salud del Peru 2018). Dicha indicacién no excluye a las pacientes seropositivas para el VIH
fue presanten las caracteristicas mencionadas

En ese contexto, el IETSI recibid una solicitud por parte del médico especialista de una de
laz redes prestacionales de EsSalud, planteando la evaluacion del uso de la vacuna
recombinante nonavalente para el grupo de pacentes de ambos sexos seropositivos para
el VIH, de nueve a 26 afios de edad, para la prevencion dei carcinoma anal y cervical, y de
los condilomas anogenitales, sustentando que @sta seria una intervencion sanitaria que
ofreceria una mayor coberura de genofipes en nuesiro entorno a una poblacién con un
mayor rieggo de padecer enfermedades causadas por VPH, y con ello, una mayor
prevencion de dichas enfermedades.
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En ese sentido, el presente dictamen tiene como obpetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre Iz eficacia y segundad de la vacuna recombinante nonavalente contra &l
WPH en comparacion con placebo en pacientes de ambos sexos. de nueve a 26 anos,
seropositives para el VIH, para prevenir @l carcinorma anal v cervical, v los condilomas
anogenitales,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: VACUNA NONAVALENTE

La vacuna nonavalente, comercializada como Gardasil 8 por Merck Sharp & Dohme, es una
vacuna recombinante no infecciosa preparada a pamir de pariculas purificadas de |a
capside mayor L1 de los VPH de serotipes 6. 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58, por lo gue
generaria inmunogenicidad contra esfos serobipos. Las proteinas L1 &8 producen por
fermentaciones separadas usando Saccharnimyces cerevisiae recombinanies. El proceso
consiste en el crecimiento de las levaduras modificadas en medios especiales, vy la
consiguients liberacién de las particulas, las cuales son purificadas por métodos fisicos y
guimicos. Las particulas L1 son lvego adsorbidas en adyuvanie de aluminio (sulfato
hidroxifosfata de aluminio amorfe), las cuales son combinadas con un buffer y esterlizadas
para formar la suspensidn liquida de la vacuna (FDA 2018 EMA 2015).

La vacuna nonavalente es una suspension de administracion intramuscular ge- 0.5 mL, 1a
cual contiene aproximadamente 30 meg de proteina L1 del serolipo 6. 40 meg de la proteina
L1 del serotipo 11, 60 mcg de proteina L1 del serotipo 16. 40 meog de la proteina L1 del

; sarotipo 18, 20 meg de la proteina L1 del serotipo 31, 20 meg de |a proteina L1 del serolipo

33, 20 meg de la proteing L1 del seratipo 45, 20 meg de la proteina L1 del serotipo 52, y 20
meg de la proteina L1 del serotipo 58. Cada dosis de C.5 mlL de la vacuna contiene
aproximadamente 500 mcg de aluminio, 9.56 mg de clerure de sodio, .78 mg de L-histdina,
50 mcg de polisorbato 80, 35 mcg de boralo sddico, < 7 mcg de proteina de levadura, i
agua para inyeeeion. El producto no confiene preservantes o anfibidticos (FDA 2018; EMA
2015).

En relacidn al mecanismo de accidn de la vacuna nonavalente. se conoce gue |a exposicion
alas proteinas L1 de los diversos serotipos de VPH ganera una respuesta inmune humaoral.
Es decir, s& generan anticusrpos conira cada proteina L1 que contiane ja vacuna, Sin
embargo, aun no es del todo conccido el mecanismo por el cual estos anticuerpos
(respuesia humoral) previenen el desamollo de enfermedades anpgenitales asociadas al
VPH (FDA 2018).

Con base én las pruebas da inmunogenicidad puente, la Food and Drug Administration
(FDA) en Estados Unidos (FDA 2018), y la Ewropean Medicines Agency (EMA) (EMA 2015)
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\ aprobaron Gardasil 9 para la prevencidn de cancer y lesiones premalignas cervical, vulvar,

=

i

VT -/ vaginal y anal, y condilomas anogenitales en mujeres de nueve a 45 afios, y de nueve afios
_'="-'I|.-'=«.HI.-L-'-_ /.
S

an -adelante; respectivamenta. De la misma manara, aprobaron Gardasil 9 para |a
prevencion de cancer y lesiones premalignas del ano, y conddomas anogenitales para
varones de nueve a 45 afos (FDA 2018), v de nueve afios en adelante, respectivamenta
(EMA 2015). En & Perd, seglun [a Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
{DIGEMID), Gardasil @ cuenta con registro sanitarioc BEC1039 hasta el 2021, y esta indicado
para el uso en hombres y mujeres de nueve anos en adelanie para la prevencitn de cancer
¥ lesiones premalignas del cuello uterino, vulva, vagina y ano, v de condiomas
anogenitales. Es distribuida por Merck Sharp & Dohme Perd 5.R.L. Viene an suspension
de 0.5 mL en viales de uso mtramuscular y en jeringas precargadas (DIGEMID 20186).

Gardasi 9 esta contraindicado en casos de hipersensibilidad, incluidos reacciones alérgicas
al componente de levadura, u ofros. Se debe observar a los pacientes durante 15 minutos
luego de la administracion de fa vacuna dado que se ha reportado sincope, a veces con

\ caldas y dafios. Se ha reportado también sincope asociado @ movimientos tonico-clonicos

u otros movimientos fipo convulsionas, |as cuales son fransdorias y responden a las
manicbras de perfusion cerebral como mantener el supino y Trendelenburg®. Entre los EA
s& encuentran; dolor, edema y enfemna en i sitio de Inyeccion, vy cefalea (FDA 2018)

Para efectos del presente dictamen se realizo un analisis de los costos de |z vacuna con
tres dosis en los pacientes con VIH de nueve a 26 afios, considerando sdio el costo del
medicamento de acuerdo con el Observatorio de Precios DIGEMID (DIGEMID 2018). Dade
que los precios varian entre 5/ 375.00 a S/ 718.12, sa decidid obtener una mediana de los
precios cbtenidos en el observatorio, resultado asi el precio por vial de 5/ 426 00°. De esta
manera, para un paciente poriador de VIH entre Ios nueve a 26 anos, considerando tres
dosis de |a vacuna, el costo por paciente seria alrededor de 5/ 1,287.00. En EsSalud en el
2018, segun la Oficina de Inteligencia e Informe Sanitano, |a prevalencia a nivel nacional
de pacientes con ViH de varones y mujeres de nueve a 26 afos fue 1.249 pacientes,
respectivamenta®

? Las pruebas de eficaca de fa vacung nongvelente han sido dervadas en base & 2sbutiog de inmunagenicidad posnie
con la vacuna felravalants, dado qua ambas vacunas son manuacturadas en simianas condiciones, y ambas corlienen
peodeinas L1 de serotipos comunes: 6, 11,16 y 18, La FDA erqumanty que Devar 2 cabo esfudins de aficacia clirica con
B wicuna nondvalenle on los mEmos grupos elantd an o e la vacuna talradakenls fue evaluads previaments, no
seria stico. Asimismio, 52 han $avado a cabo estudios de inmumegenicdad puarie con la vaclng noravalianbe én yerongs
hedercsaxuales. homaosenuaks v mujeres oe 162 26 aftos [FOA 3H0138),

1 |2 manicora de Trendalembung 85 una de |as primeras medidas para el tralamiends de |z hipotermdn en & shock
hipovolémico y Aurogénico. Consiste an ponét al pacients en declbdo supno, con |3 cabaza mas bajs que los pies da
manea que 5¢ faglita, por & electa de |z gravedad, el relorno de un' gren wolumen de sangre desde & sislema de fa
wena cava infenor al corazin

# Calculo fevado 8 cabo por &f Equipo Tecnico del IETSI

3 Fugnbe; Vigitlancia oe VIHISIDE e Infecciones de Trangmision SexualESSALUDMGCPEONS < 2018 (DE LA SEMANA
014 LA SEMANA 5T},
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L WM. METODOLOGIA

i ) A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
P it

Se llevd a cabo una blsgueda bibliografica jerarguica de la literatura con respecto a la
eficacia y seguridad de la vacuna nonavalents contra el VPH en les pacientes sercpositivos
para el VIH de nueve a 26 anos para prevenir [os cancernas anal y cervical, y los condilomas
anogenitales. La busqueda se inicit revisando la informacién sobre al use del! medicamento
de acuerdo con entidades reguladoras como FDA, EMA, y DIGEMID en el Peru

se realzd una busqueda sistematica en las principales bases de datos. tales como
MEDLINE via PubMed, LILACS. TRIP y en Cochrane Library. Asimismo, se realizd una
busqueda manual en [as paginas web de grupos dedicados a la investigac:on y educacion
en salud que elaboran guias de practica clinica: Nakonal Instifute for Health and Care
Exceflenca (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heaith (CADTH)
Scoltish Medicines Consorfium (SMC), Haute Authorité de Samé (HAS) v la Inslitute for
Cltntcal and Ecanonic Review (ICER) y el Ministerio de Salud del Peru (MINSA). Ademas,
s realizd una bisqueda de ias guias de [as principales sociedades o instituciones
especializadas en vacunas, ales como k3 OMS, v la ACIP del Cenlers for Disease Control
amd Prevention (CDC), y el Comité Asesor de Vacunas de |a Asociacion Espaficla de
Pediatria (CAV-AEP). Asimismo, para disminuir el sesgo de publicacion, se buscaron en la
pagina wab www clinicalirials gov ensayos clinicos en desarroio o que aun no hayan sido

1 publicados, acerca de la tecnologia evaluada.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacidn pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utdizaron los siguientes términos Meash® y téminos libres relacionados a la
poblacion de interés, la inlervencidn, y los tipes de estudio priorizados.

Poblacidon de interes: "HIV® (termino Mesh), "Human Immune Deficiency Virus™. "AIDS
Wirus",

Intervencion: “Papillomavirus Vaccines' (término Mesh), “Human Papélomavirus
Vaccines” “HPV Vaccines”.

% Los 1eminos Mesh (Medical Subject Headings, en casledanc ‘encaberados de femas médicos”] &5 un vocabulari
contralads oa larminos de 12 Bbraria nacional de Medicing de los Extados Unidog (MM, por aies siglas en inglas), las
cuales. permiten indexar arficulos segin temas de interés. Por ko fanio, suponen una hestamianta fundamental para la
bisquada de aiculos publicados.
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lI
Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones

sislematicas, ensayos clinicos, guias de practica clinica y evaluaciones tecnologicas
Dichos térmings s conjugarcn con operadoras booleanos acordes a cada una de las bases
de datos elegidas para la busqueda. Los articules producto de esta busqueda fusron luego
elegidos manualmente. tal y como, se presenta en & flujograma en la seccidn V. Las
estrategias de blsgueds junte con los resultados oblenidos para cada base de datos
hibliografica se describan an las tablas 1 a 5 del Material Suplementano

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

En la seleccidn de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y las guias de practica clinica (GPC) que permitan rasponder a |a pregunta
PICO. La busqueda estuvo limitada a [as publicaciones dentro de l0s Uitimos tres afos.
Dado que los resultados de fa bisgueda sistematica de |a [teratura no proporcionaron ECA
que evaiuaran la vacuna nonavalente an las pacientes con VIH, se incluyd como evidencia
indirecta el ECA pivotal de la vacuna recombinante nonavalenie, para ayudar a responder
la pregunta PICO. No se ncluyeron los estudios de inmunogenicidad puente ya gque estos
estudios se consideran exploratonios| EMA 2005). Este (itime punto se abarda més adelante
en el presente dictamen.

Finalmante, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas

semanales via comeo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del
21 de diciembre del 2018
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I;_;-‘ = o IV. RESULTADOS

"i Figura 1 Flujograma de seleccion de bibliogrifia encontrada
it 31 i
=

; Numers de registros identficadas a Mimero de reglstros adicionalas
E través de blsqueda en base de identficados de otras fuentes
g datos (n=19)
ai
) l

/ — w

Namero de registros lusgo de eliminar

J'I duplicados (n=77)
&
=
&
[
Estudios revisades (titulo y - Murmern de registros
resumen) {n = 77) ' excluidos (n = 67|

X Articulos a texto completo

, encluidos y sus razones
Articulos evaluados (texte | {n"r_ ';5:'
completa) (n=10]
S’ 1 estudio en desarrolla

2 ETS que ao Incluyen [a
tecnalogia en ln pobatidn ViH

h 4 patudiag de nmunogenicidad
pUEATE

Resultados incluidos en el

presente informe
(n=3]
2GPC
1ECA

Inclukdos

J

Abreviatura: rendmens; GPL guE de pactica dinica, ETS evalimcion de tecnplagia sasitana WiH ving de inmunoceficencia humang ECA
EinsayD cinicn akatonz e

18




DHCTAMEN PRELIMINAR DE EVALUWCION DE TECHOLDGIA SAMITARIA M * 010.S0EPFY TS DETE.IETEA 2048

EFICafiA ¥ SEGLIRIOAN DE LA VACLING RECOMEIANTE NOMAWALENTE CONTRA EL VRIS DEL FAPLOMA HUMLKD EM BACIENTES DE

2 . | A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

_\:‘-'.'.m'-_. =, ;},J

=

AMBOE SENOE. ENTRE © 4 06 4902 SEROPOSMACS PARA EL VIRUS DE IMMUNOOEFICIENC1L HUMANY

En |la presanie sinopsis se describe |3 evidencia disponible segin el fipo de publicacdn,
siguiendo lo indicade en los criterios de elegibilidad (GPC. ETS, RS, MA v ECA fase |11),

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en i3 evaluacion de I3 evidencia:

Warld Health Organizabtion (WHQ) = “Weekly epidemiclogicsl record. Human
papifomavirus vaccines: WHO position papar, May 2017 (OMS 2017)

Center for Disease Control and Pravention (CDC) - “Use of 9-Valen! Human
Papiliomavirus (HPV) Vaccine, Updated HPV Vaccination Recommendations of the
Advisory Cormmitfee on Immunization Practices” (COC 2015).

Evaluacidn de tecnologias sanitarias:

incluidas en la evaluaciin de la evidencia:

Health Information and Quality Authonty (HIQA) — "Health Technology Assessment
af extending the HPV vaccination fo boys. Health Infarmation and Quality Authonty”
(HIQA 2018). Esta ETS na incluyd ni menciond dentro de la evaluacion a las vacunas
contra &l VPH en pacientes seropositivos para el VIH, sino gue se enfoct a evaluar
las vacunas en & poblacion masculina

Instituto de Evaluacién Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia - "Evaluacion de
seguridad de la vacuna contra el virus del papdoma humano. Institute de Evaluacion
Tacncldgica en Salud” (IETS 2016). Esta ETS evalud la segunidad (EA) de las
vacunas confra el WYPH. Sin embargo, ninguno de los estudios de la vacuna
nonavalente incluides en la ETS incluyd a los pacientes seropositivos para el VIH.

Ensayos Clinicos

Publicaciones incluidas en la evalugcion de la evidencia

Joura et al, 2015 — “A 8-Valen! HPV Vaccine agains! Infection and intraenithelial
Neopfasia in Women” (Joura ef al. 2015). Este es & estudio pivotal de la vacuna
recombinante nonavalents. Este ECA fase Il evalud I eficacia de |a vacuna
recombinante nonavalents vs la tetravalente para prevenir lesiones de alto grado de
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vulva, vagina y cérvix en mujeras de 16 a 26 anos. De esta manera, la poblacion de
esle estudio sirvic como comparador para establecer inmunogenicidad puenie con
otras poblaciones. Por ello, se incluyd como evidencia indirecta para responder a la
pregunta PICO.

Publicaciones no incluidos en la evaluacon de la evidencia

No se incluyeron los estudios de inmunogenicidad puente de ias vacunas contra el VPH ya
que, para efectos del presente dictamen se consideraron estudios exploratorios. Esto
porque, con la evidencia empirica disponibie a la fecha, no 2 ha establecido aun Iz
direccion y magnitud del correlato inmune de eficacia clinica con las vacunas confra el VPH.
Es decir, aun se desconoce &l nivel de anticuerpos que asegura la proteccion contra ia
infeccion por el VPH, y consecuentemente, |a prevencion de las condiciones asociadas al
virus (EMA 2005). Ademas, es disculible la factibilidad de extrapolar los resultados de los
éstudios de eficacia de la poblacion sin VIH a los pacientes con VIH, quienes ya presantan

' ademas una alta prevalencia de infeccién por diversos serotipos de VPH(Brown et al. 2018;
[ Quinn et al 2012}, pueden presentar algun grado de inmunosupresiin, y reciben una

diversidad de medicamentos (incluyando los antiretrovirales). Por éstas razones, los
estudios de inmunogenicidad puente, en el caso de las vacunas contra el VPH, y en
especial, en el cazo de pacientes seropositivos para el VIH, deben generar hipatesis & ser
corroboradas en estudios controlades de largo plazo.

« Damme et al, 2015 - “Immunogenicity and Safety of a 8-Valent HPV Vaccine”
(Damme etal. 2015). Este estudio evalud la inmuncgenicidad de la vacuna
recombinante nonavaiente en nifios ¥y nitas de nueve a 15 anos, ¥ la compard con
la da mujeres de 16 a 26 afios (poblacidn del estudio pivotal). Los resultados
mostraron |a no inferioridad del nivel de anticuerpos en ambos grupos, por lo que
extrapolaron la eficacia (inmunogenicidad puente) de ia vacuna nonavalenie de
mujeres de 16 a 26 afios, a los nifios y nifias de nueve a 15 afos

« Castellsagué et al., 2015 = "Immunogenicity and safely of ihe S-valen! HPV vaccine
in men” (Casteflsague ef al. 2015). Este estudio evalud la inmunogenicidad de la
vacuna recombinante nonavalenie en varopes heterosexuales y homosexuales
(HEH) de 16 a 26 aftos, ¥ la compard con la de mujeres de 16 a 26 afos (poblacion
del estudio pivotal). Los resultados mostraron la no infeniondad del nivel de
anticuarpos entre ef grupo de varones hetercsexuales v muweres de 16 a 26 afos.
Ademas, los HSH presentaron un nivel inferior de anticuerpos respecto 3 los
varones heterosexuales, en una praporcion de 0.6 a 0.8, Eslo resulta de ia division
entre el promedic de los niveles de anticuerpos de los HSH sobre el de los
hetercsexuales, par cada serolipa de VPH evalusdo. Ello indicaria gue los HSH no
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;"’—"‘m presentan la misma respuesta inmunogénica que los heterosexuales. Sin embarga
‘;i \ dado que no es el ohietivo del presente dictamen evaluar la inmunogenicidad de la
||l1 e /I vacuna recombinania nonavalente, se excluyd coma avidencia indirecta.
Mo

= Vesikari et al. 2015 — "A Randomized, Double-Blind, Fhase (If Study of the
iImmunogarmnicity and Safely of a 3-Valent Human Papiffomavirus LT Wirws-Like
FParicle Vacoine (VB03) Versus Gardasi® jin 8-15-Year-Old Girls" Vesikar ef al,
2015}, Esie estudio compard la inmunogenicidad de fa vacuna recombinante
nonavalente vs |a tetravalente en nifias de nueve a 156 afnos. Dado que el objetive
fue extrapolar |a eficacia de la vacuna recombinanie tetravalente a la nonavalente

en esta poblacidén (inmuncgenicidad puente}, seexcluyd como evidencia indirecta.

s Van Damme et al . 2016 = “A phase Il cimical study to compare the immunogenicity
and safely of the 8-valent and quadavalent HFV vaccines in man” (Van Damme &1 al.
2016). Este estudio compart la inmunogenicidad de la vacuna racombinanta
O ] nonavalente vs la lefravatente en varones de 16 a 26 anos. Dado gue el objativo fue
4 extrapolar la eficacia de la vacuna recombinante fetravalente a la nonavalente en
esta poblacion (inmunogenicidad puente), se excluyd como evidencia indirecta.

Ensayos Clinicog an cwrss ¢ no publicados. disponibles an Clinical Thal gow

= AIDS Malignancy Consortium. 2017 - "HPV Vaccine Therapy in Reducing High-
Grade Cernvical Lesions in Patents. with HIV and HPV® (COVENANT,) [(AIDS
Malgnancy Consorivum 2077 El estedio mencionads as un ECA fase |l
(MO TO3ZB4866) en cwrso, con fecha estimada de culminacidn pars octubre del
2021 Este estudio compara la vacuna recombinante nonavalente con placebo en
mujeres seropositivas para el VIH para la prevencion de esiones de alto grado de
CErvIE

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA:

World Health Organization (WHO) - Weekly epidemiological record. Human
papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017 (CMS 2017}

Esta es una guia destinada a los estados miembros de la DMS en matenas de politicas de
salud, elaborada para esiablecer recomendaciones scbre vacunas conira enfermedades
que tienen un impacio en la salud publica La guia de la OMS es llevada a cabo por un
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culming con la elaboracion de un documents gue constituye 'la posicion de la OMS" sobre
la vacuna contra el VPH (OMS 2017), Los detalles de la elaboracion de esta guia se
encuantran an la pagina web de la organizacién®

La GPC de [a OMS, recomienda la vacuna recombinante nonavakente para los pacientes
con VIH con esguemas de vacunacion triple {i. e. trés doss) para la prevencion de canceres
y lesiones premalignas del cérvix, vulva, vagina y ano, asi como condilomas anogenitales
Cabe indicar que esta GPC también recomienda en los pacientes seropositivos para el VIH
la vacuna recombinante tetravalente para la prevencion de todas las condiciones asociadas
al WPH ya mencionadas, y la vacuna recombinante bivalente sdla para [a prevencion del
cAncer de cérvix

/:| La GPC de la OMS es explicta en indicar que no hay avidencia directa sobre |a eficacia de
la vacuma recombinante nonavalente en los pacientes con VIH. Sinc que, las
recomendaciones se extrapolan del estudio pivotal y esudios de inmunogenicidad puente.
El estudio pivatal de la vacuna recombinante nonavalente (Joura et al 2015) fue realizado
an mueres de 16 a 26 afios sin VIH, y es evaluado mas adelante como evidencia indirects,
Los estudios de inmunogenicidad pusnte se levaron a cabe en pacientes sin VIH, y fueron
utilizados para mostrar la no inferigridad del nivel de anticuerpos de fa vacuna recombinante
= nonavalente en varones y mujeres de nueve @ 15 afos (Damme at al 2015), y &n varonas
A de 16 a 26 afies (Castellsague et al. 2015), en comparacioén con la poblacion del ECA

i prvotal. Posteriormente, se extrapoic la eficacia de |a vacuna reCombinania [etravaiente a
* |a de la nonavalents, basado en niveles no infericres de gnticuerpos de los serobipos de
VPH en comin. tantc en mujeres de nueve a 15 afios (Vesikan et al, 20135), y varones de
16 a 26 afios (Van Damme &1 al. 2016). Asimismo. se extrapold |3 informacion de ta eficacia
de la vacuna recombinante tetravalente de la poblacién sin VIH a los pacientes con VIH,
basados en estudios de inmunogenicidad puente en varcnes (Wilkin et al. 2010), mujeres
{Kahn et al, 2013, Kojic et al. 2014) y nifios de siefe a doce afios (Levin et al, 2010). Dichos
estudios mostraron gue, con @ vacuna recombinante fetravalente, ks pacentes

T Nival de ovidencia alt: la ovidenda apoya un alto nivel de confiznza de que el efecto redl se encuentra cercana al de b
esimacion del afecloen el retllada de saled rmal 4 & S ). Madaradn: i svldencia apoys un nivel moderada
de confianra fe gue & efect real e spcyenira cerca del esfimadn dal efacta en el resultads de saled (niel 3, o
@), Bao: avidencia apava un nivel imitado de confiznza de que el slects rezl se encuenira cerca del estimada
del electo en o reziiado de salid (nivel 2,0 EEE), Muy D2jo; 1a evidencia apova un nivel muy bajy ¢ confianza de
fue el verdaderd efecto e encuentra cance del esiimado cel elecio an o resuftpdo de salud (rivel 1, 0 8.

! i apos wha.inkireidsieamshandad 1665/ 2013 1 0WERT 142 pdt¥sequences]

* hfpes: {wrww, who mtimmunizatonsageGuideines_developmanl_racommendations. pdf
hittos: e, whd inlimmunizaton'sage/mesfing 21 Glociobensn/,
hittes: arw ke inlimmunizason'documentsipositonpapsraien’
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seropositivos para el VIH generaban niveles de anticuerpos similares a la poblacion sin ViIH
De esta manera, la GPC de |z OMS utilizd como evidencla indirecta los estudios de
inmunagenicidad puente para dervar sus recomandaciones en los pacientas con VIH

Es impartante recalcar que, para efectos del presante dictamen, no se lomaran en cuenta
los estudios de inmunogenicidad puente, Para establecer la eficacia clirica a partir de
estudios de inmunogenicidad puente, se debe conccer la relacidn entre el nivel de
anticuerpos (inmunogenicidad) y ef grado de proteccion con relacién a los desenlaces de
interés (eficacia) (EMA 2005). Sin embargo, a la fecha, no se ha establecido con evidencia
empifica en que meadida eviste un correlate enfre la inmunagenicidad v |la eficacia clinica
con |as vacunas conira el ViPH para la proteccidn a lango plazo en todes los grupos etarios.
Ademas, la extrapolacion de los datos de ehicacia clinica de otras poblaciones sin VIH hacia
les pacientes seropositivos para el \VIH es discutible ya gue éstos Ultimes pressntan
caracteristices distinias al de la poblacidn sin VIH. Por gjemplo, los pacientes seropositivas
para el ViH tienen un aita nesgo de coinfecciin con diversos saratipos de VPH, v en gran
medida, por serctipos de alto riesgo, por lo gue se desconoce el beneficio de vacunar en
pacentes ya infectados por el VPH (Brown et al. 2018, Quinn et al. 2012), Asimismo, este
grupo de pacentes pueden presentar algin grado de inmunosupresion, y reciban
medicamentos de manera crénica, lo que podria modificar |a respuesta inmunalbgica ante
las vacunas contra el VPH. En consecuencia, se considers que, para la poblacion de interés
gel presente dictamen, los resultados de los estudios de inmunogenicidad puente son
estudics exploratorios que generan hipétesis que deben ser tesleadas en fuluras
investigacionas

For otro lado, la GPC de la OMS, desde ia perspectiva de la salud pdblica, recomienda
también &l uso de las otras vacunas contra el VPH (i. . las vacuna recombinantes bivalente
y tetravalente) ya que, a criterio del grupa SAGE, ofrecen una inmunogenicidad, eficacia v
electividad comparables para la prevencion de cancer cervical. Agregan que los EA con las
tres vacunas contra el YPH son generalmente no serios y de corta duracian, y gue pueden
SEr Usadas en inmunocomprometidos ¥ pacientes 2eroposifivos para el VIH. Por ofro lado,
refiaren gue, dado que la prevancion del cancer cervical se logra fundamentalmente con la
INMURZacion de las adolescamtas antes de su inicio sexual, las estrategias de vacunacion
deben prigrizar micialmente [a coberiura de la poblacidn blanco primaria, las cuges son las
adolescentes de nueve @ 14 afios. Al respecto. mencicnan que la vacunacién en otras
pnblacinnm {i. &. mujaras mayoras de 14 afos, y varones mayores de nusve afios en
adelante) debe considerarse luego de que sa garantice la cobertura a la poblacion blanco
primana (=30 %], y 5 la cobertura en |as oirgs poblaciones es asequible, costo-efectva, v
no moviliza recursos destinados a cubrir [a poblacion blancoe primaria Adicionalmente,
indican que para las otras condiciones relacionadas al VPH, tales como cancer anal y
condilomas  anogenitales, la eleccién de la vacuna debe basarse en los datos
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epidemiolégicos lecales y poblacionales para la cual es destinada la vacuna. Finalmente,

-", recalcan que los decisores tambian deben lomar en cuenta las caracteristicas del producto,

Vi 2

como el precio ¥y [as conssderaciones programaticas

En conclusion, basados en estudios de inmunogenicidad puente, la GFC de la OMS
recomienda la vacunacion con tres dosis de la vacuna recombinante nonavalente, asi como
con fa vacuna recombinante telravalente, para la prevencidn de canceres Y lesiones
premalignas de cérvix, vulva, ano y vaging, asi como de condilomas anogeniiales en la
poblacién de la pregunta PICO. Sin embargo, la GPC enfatiza que antes de movilizar
recursns para implementar la vacuna conira el VPH en la poblacién de interés, ze debe
prorizar [a cobertura de fa vacuna contra el VPH en la poblacidn de las nifias v adofesoentes
de nueve a 14 afos para la prevencdn del cancer de cérvix Ademas, refiere que dicha
implamentacidn depandera de factores asociados al contexto kocal.

Segin el instrumento AGREE |, en &l dominio de ngor metodologico, la GPC de la OMS
tene la ventgja de tener un puniaje alto en los ilems de uso de métodos sistematicos para
la bldsqueda de la evidencia, criterios claros para seleccionar la evidencia, claridad en la
descripcidn de fortalezas y limitaciones de |a evidencia, claridad en B formulacn de
recomendaciones, y la consideracion de los beneficios, riesgos y efectos secundanos &l
formular recomendaciones Por otro lado, 52 encontraron limitaciones en [os aspectos de
falta de relacién explicita entre las recomendaciones v las evidencias, falta de revisores
externos antes de su publicacion, y la ausencia de una metodologia explicla para la
actualizacidn de la gula. Ademas. es importante considerar que algunos miembros del
grupo SAGE declararon haber recibido honararios y financiamientos de la empresa que
manufaciura Gardasi §°°

Center for Disease Control and Prevention (CDC) - Use of 3-Valent Human
Papillomavirus (HPV) Vaccine: Updated HPV Vaccination Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (CDC 2015)

La GPC de la CDC es desarrollada por un grupo de trabajo de la Advisory Commiitee on
immunizafion Practices (ACIF), siguiendo la metodologia GRADE, Esta GPC constituye una
ectualizacion sobre la ewidencia especifica referida a la vacuna recombinante nonavalente,
dado que la GPG matriz realizd recomendaciones sobre las vacunas recombinantes
bivalente y tetravalente (CDC 2014),

W hiips hwwidd who. mbimmunizationfpolicy/segelsace wg_hpy_I015en
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Las recomendaciones se dividen en categoria A y B, La primera se refiere a
recomendaciones que se aphcan para todas las personas en un grupo de adad (& g
recomendacion de rutina) o a todas las personas en un grupo de niesgo especifico. La
segunda se refiere a las recomeandaciones que no se aplican a todas las personas, pero
que podrian ser apropiadas en algunos casos especificos, Adicionaimente, fa GPC de |2
CDC brinda los niveles de evidencia en |a que s& basaron |as recomendacionas’

En la poblacidn de interés, la GPC de la CDC recomienda que los pacientes con VIH reciban
tres dosis oe |a vacuna recombenante nonavalente desde los nueve hasta los 2€ afos, para
prevenic los canceras vy lesionas premalignas de cérvi, vulva, ano y vagina. asi como los
condilommas anogenitales. En mujeres y varones se puede utilizar como afemativa la vacuna
recombinante tetravalente. Y la vacuna recombinante bivalente |a recomiencan sdlo en
mujeres para |a prevencion del cancer de cérvix, En general, la GPC de la CDC recomienda
la vacuna recombinante nonavalente como categoria A con un moderado nivel de
evidencia en mujerés y can un bajo nivel de evidencia en varones Ademas, ia GPC de ia
CDC indica que las tres vacunas contra el VIPH son seguras en inmunocomprometidos y
J Q pacientes con VIH.
| |
a-’;I Fara elaborar las recomendaciones en los pacientes con ViIH, la GPC de la COC evalud a
informacidn procedente de oz estudios de la vacuna recombinante nonavalenta en las
poblaciones sin VIH. De esta forma, la ACIF incluyd como evidencia el estudio pivotal de la
vacuna recombinante nonavalente y un estudio de iInmunogenicidad puente (FOA 2018).

El estudio pivotal de la vecuna recombinante nonavalente, incluida en la evidencia de la
GPC de la CDC, es un ECA de fase |l {Joura &t al. 2015) que incluys a mueres de 16 a 25
afios sin ViH Los resuitados mosiraron gue |a vacuna recombinante nonavalante, en
comparacién con la fetravalente, redupp en un 967 % las lesicnes tipo necplasia
Intraapitelial grado 2 0 3 (i, e, lesiones de allo grado) tanto cervical, vulvar y vaginal causado
por los serotipos de VPH no comunes (31, 33, 45, 52 y 58], Ademas, mostrd una eficacia
similar para prevenir gl iotal de las lesiones de alte grade causados por serotipos comunes
y no comunes, luego de 54 meses de seguimiento, EI ECA no evalud los efectos sobre los
desaniaces de relevancia para el presente dictamen, como cancer anal y condiomas
anogenitales. Asimismo, &l tiempa de seguimienta fue muy corto para evaluar | reduccian
del riesgo del cancer cervical, Por otro lado, el ECA mosind que la vacuna recombinante
nonavalente no fue infanor a la vacuna recompinante tetravaienta para genarar anticuarpos
contra los serotipos comunes de VPH (6, 11, 16 v 18). dado que > 99 % de los participantes

" Mreal g2 ewdancis allo: eslamas muy segens de que o efeclo red =5 apmsima @ de la estmacdn del electo. Moterade estamos
modersdanama sequrak de |a esiimacion del alecia: et probabie qua o alecis real esth corca & la eshmacicn dsl elacin, peo axsie
una Pesbdidad de que sea sustancigmenta dferanta. Bag nuastra Gonfianda en |3 estimambn del efecin as limdads) o ol redl
puede se sustancidments dierents o |z esfmacidn ded efecte. Muy by feremos muy pocs confianza en 2 eslimacin ol efecio
&5 probable qua e etecto real sea sustasciaimecte diferents da la esbimacsdn del efacio
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'\ﬁlnaarmﬂarnn seroconversion para los cuatro serotipos. 5in embargo, a pesar de que este

“estudio no incluyd & pacientes con VIH, el grupo ACIP la incluya como ewidencia para

éxtrapolar los datos de eficacia por Inmuncgenicidad puente.

El estudio pivotal con ls vacuna recombinante nonavalente fue utifizado para extrapolar los
datos de eficacia clinica de mujeras de 16 a 26 afios a hombres heterosexuales y HSH de
16 a 26 afios. Esta extrapolacion se realizd a través de un esfudio de inmunogenicidad
puenie (Castelisague et al. 2015), que reportd que los niveies de anticuerpos contra el VPH
generados con la vacuna fueron similares entre [as mujeres y hombres heterosexuales, y
igeramente menores en la poblacion de HSH, con lo que se argumentd que la vacuna
recombinante nonavalente también seria clinicamente efectiva en hombres de 16 a 25
afos. Sobre |a base de estos resultados, la ACIP amplhid las recomendaciones de uso de la
vacuna recombinante nonavalente a hombres heterosexuales. HEH vy pacientes con VIH.
indicando que estos Qitimos también podrian beneficiarse con la intervencién®. Sin
embargo, considerando que hasta la fecha de hoy no s& ha establecido con evidencia
empirica el corralato mmune de eficacia clinica para las vacunas contra & WVPH. y dadao que
la extrapolacién de los resultados de eficacia de una poblacidn sin VIH a los pacientes con

" VIH es cuestionable, para fines del presente dictamen los estudios de inmunogenicidad

puente s& consderaron estudios exploratonos.

En relacion & la seguridad de la vacuna recombinante nonavalente, la CDC refiere que los
estudios de inmunogenicidad puente (realizados con la vacuna recombinanta tetravalente)
sugienan que esta seria bien tolerada en los pacientes con VIH. y que |a mayoria de los EA
que presentaron estos astudios estuviaron relacionados a reacciones en el silio de
inyeccion, concluyéndose que ambas vacunas (nonavalente y tetravalente) tendrian un
perfil de segundad similar (FDA 2018).

En conclusidn, la GPC de la CDG recomienda la vacuna recombinante nonavalente, asi
como la vacuna recombinante tetravalente, en pacientes en |a poblacion de la pregunta
PICO parala prevencion de canceras vy lesiones premalignas de cénvix, vulva, ano y vagina,
asl como de condilomas enogenitales. Sin embargoe, las recomendaciones respecto a la
vacuna recombinanie nonavalente se basan en su estudio pivotal v en un estudio de
inmunogenicidad puente, los cuakes excluyeron a los pacientes con VIH. Y, como se
menciond praviamente, la extrapelacién de los resultades de estudies de poblacidn sin VIH
a pacientes con VIH es cuestionable debido a diferencias en el estado previo de coinfeccidn
por diversos serofipos de VPH, presencia de algun grado de inmunosupresion y/o el uso
cranico de medicamentios

 hiipswwie ode gowvaconeslacip'mestingsidownio ads min-grehivelmin-2014-10. paf
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\.\ Segun el instruments AGREE Il, en ef dominio de rigor metodolégico, la GPC de la CDC

1 tiene un puntaje alto en todos los items", excepto en la falta de reviscres externos antes

BARELA -' de su publizacién, v |a ausencia de una metodologia explicita para la actualizacidn de la

2 ___;f guia. Ademas. no se declaran los conflictos de intereses de los especialistas integrantes
del grupo de trabajo

ii. ENSAYOS CLINICOS INCLUIDOS COMO EVIDENCIA INDIRECTA

Joura et al., 2015 - A 9-Valent HPV Vaccine against Infection and Intraepithelial
Neoplasia in Women (Joura et al. 2015}

Este es el esiudic pivotal de |a vacuna recombinanie nonavalente, cuyo objstivo fue evaluar
la eficaciz vy 12 inmunogenicidad de dicha vacuna en comparacién con la vacuna
: recambinante tefravalente en mujeres de 16 a 26 afios de edad, luego de 54 meses de
~ seguimiento. Este ECA de fase Il multicénirico doble clego incluye a 14,215 mujeres,
q | quitnes fueron sometdas aleatoriamente a tres dosis de |la vacuna recombinante
' tatravalente o nonavalenie contra el VPH, tanto en el dia uno, mes dos y el mes seis. Es
imporiante recalcar que se excluyeron a as mujeras gue eran NMmuNosuprimidas o gue

estaban infectadas con el VIH.

El desenlace primano de este estudio fue @ reduccion de la incidencia combinada de las
condiciones relacionadas a los serotipos no comunes (i. &. 31, 33, 45, 52, y 58). Es decir,
el desenlace primario no evalud las condiciones relacionadas a los serotipos comunes (| e
& 11, 16, y 18). Las condiciones asociadas al VPH evaluadas fueron la neoplasia
intraepitelial cervical de alio grado, & adenocarcinoma in situ, b carcinoma cenvical
invasivo, la neoplasia intraepitelial vulvar de alto grado, la neoplasia intraepitelial vaginal de
alto grado, el cancer vulvar, y el céncer vaginal. Este desenlace se evalud en la poblacion
por protocolo de eficacia, es decir, aguelios participantes gue completaron 1as tres dosis en
menos de un afo y-en los que no se detectaron infeccicnes por ningun serctipo de VPH
durante [os sete meses que durd el pericdo de vacunacidn. Se considerd como eficacia de
la vacuna o porcentaje de reduccion del riesgo al resultado de la ecuacion 100 x (1 - tasa
de incidencia de los serobipos con la vacuna nonavalentefasa de incidencia de los serofipos
con la vacuna tefravalente) Para evaluar el desenlace primaric en la poblacidn por
protocole de eficacia se siguid un modelo de eventos fijos gque se realizd luego de observar
al menas 30 eventas, con io que e astugio tendria al menos un 20 % o mas de poder

U htps Swwnw odc gowhvaconesacpirecsipradei oSy, himd,
hips!fwwew cdt. govivactinesiadpirecsgradeidownioadshandbook. pdf,
hifps:fweeew cdo. govivaccnesiaopicommites/downioadsWark-Group-Guidancs- 508 polf
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= estadistico para mostrar un valor inferior del intervalo de confianza (IC) del 85 % del

ST estimado de |2 eficacia mayor al 25 %, con un aifa del 0.025,

&-,;_L e .',-"Fara evaluar la eficacia de la vacuna recombinante nonavalente contra los serolipos
. % comunes, evaluaron como desenlace secundario ka no inferioridad del promadio geomeétrico
de titulos de anticoerpes gue s&8 generaba contra los serotipos comunes de VPH (L.e. B, 11
16, v 18), en comparacidn con k3 vacuna recombinante tetravalente, en [a pablacidn por
protocolo de inmunogenicidad, luego de un mes de la uitima dosis. La poblacion por
protocolo de inmunogenicidad incluyd a los pacientes por protocolo de eficacia, en quiénes
el Utima muestreo dal nivel de anticuerpas (correspondiente al mes siete) se realizd hasta
un infervale de liempo pre especificado. Adicionalmente, evaluaron como oo desenlace
sacundeno la eficacia da [a vacuna recombinante nonavalanta para prevenir las condiciones
relacionadas al VPH causados por los serofipos comunes vy no comunes de VPH en la
poblacidn por intencién de tratar (ITT) modificada. Esta incluyé a mujeres gue habian
recibido al menos una dosis de fa vacuna recombinante nonavalente o tetravalente, y gue
tuvieron resultados positivos o negativos de infeccidn por VPH durante todo el seguimiento

T

' Resultados

Sa incluyaran un total de 14,215 participantas, quiénes fueron asignados de forma aleatoria
a las vacunas recombinantes nonavalente y tetravalente (poblacion ITT) (7,106 ws 7,108,
raspactivamenta). Ambos grupas tuvieron similares caracteristicas basales. De ellos, 5,016
y 6,017 participantes se incluyeron en la poblacidn por protocolo de eficacia para evaluar el
desenlace prmario, respectivamente. Asimismo, & incluyaron 7,027 paricipantes en cada
grupo de intervencidn (poblacion ITT modificada) para evaluar la incidencia de condiciones
asociadas a los serotipos comunes y no comunes de VPH (desenlace secundario de
eficacia). Ademas, incluyeran 8 782 y 8 875 parficipantes en la pablacidn par protocalo de
inmunoganicidad, para evaluar &l nivel de anticuerpos en oS grupos nonavalente y
tetravalente, respectvamente. Finalmente. evaluaron los EAen 7,071 y 7.078 participantes
del grupo nonavalenta vy tetravalente. respectivamentie, gue coraspondieron a los
participantes ITT que recibieron al menos una dosis de cada vacuna, v tuvieron al menos
una evaluacion para sequridad en el seguimianto. No se reportd el total de pacientes que
abandonaron el estudio ni las razones para ello.

Eficacia

Los resultados del ECA moestraron diferencigs entre los grupos de vacuna recombinante
nonavalente y tetravalente sn la incidencia de condiciones relacionadas al VPH causados

por los serotipos no comunes (31, 33, 45, 52 y 58), siendo 1a incidencia de 0.1 par 1000
personas con la vacuna recombinante nonavalente, y de 1.6 por 1000 personas afo con [a
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L 1
% | vacuna recombinants tatravalents {1 caso vs 30 casos, eficacia de la vacuna nonavalente

96.7 %, IC 95 % 8089 - 99.8; no se reparta valor del p), en la poblacidon por protocolo de
eficacia.

Ademas, &l ECA mostrd que no existieron diferencias entre (08 grupos de vacuna
recombinante nonavalente y tetravalente en la incidencia de condiciones reacionadas al
VPH causados por los serotipos comunes ¥y no comunes de VPH, siendo laincidencia de
14 .0 por 1000 personas &l afic para anbos grupos, en la poblacion ITT modificada.

Luego de un mes de |2 tercera dosis de |a vacuna recombinante nonavalente y la vacuna
recombinante tetravalente, cerca del 100 % de mujeres generaron anticuerpos para los
sefotipos comunas (6, 11, 16 y 18) en ambos grupos, declarandose ia no inferioridad de 12
vacuna recombinante nonavalente, en relacion a la vacuna recombinanie telravalente, an

~ la poblacion por protocalo de inmunogenicidad.

- Seguridad

En relacin a la segurided, se evidencio que las mujeres asignadas a la vacuna
recombinante nonavalente presentaron una mayor riesgo de EA serios en comparacién con
las asignadacs a3 |la vacuna recombinante tetravalente, con resultados estadisticamente
significativos (233/7071, 3.2 % vs 183/7078, 2.6 %; nesgo relative [RR]™ 1.27, IC 95 % 1.05
~ 154, p=0.0127). Cabe resaltar gue los EA serios son de importancia ya que generan
riesgo de hospitalizacién, muerte o incapacidad permanente, entre ofros. Los EA senios que
se presentaron con mayor frecuencia fueron aborto espontaneo (407071 vs 28/7078),
sindromea de distrés fetal (577071 vs 1/7078), desdrdenes psiquiatricos (87071 vs 3707E),
aborto inducido (797071 vs 53/7078). neoplasias malignas y benignas (1177071 vs 5/7078).
entre oiras,

El estudio también reportd un numera similar de mueres entre ambos grupos de tratamiento
{5/7071 vs 5/T0TE). Asimismao, sa detectd una mayor prevalencia de EA relacionados al sitio
de inyeccidn con |a vacuna recombinante nonavaiente. en comparacion con |a teiravaienta
{30.7 % vs B4.8 %). Los EA mas frecuentes fueron dolor (859 % vs B3.5 %), edema (40.0
% ve 28 8 %) v ertena (34 0 % vs 25 6 %). Ademas, un mayor nimero de participantas en
el grupo de la vacuna nonavalente discontinud el estudio por EA (87071 vs 4/7078).

14 Célculo realizada por &l Equipo Téoico del IETS: en |a poblacicn ITT
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(! ﬂt '-:'rimiﬂsis critico

"““;;___d_,/‘JE! ECA pivotal realizado en mujeres de 16 a 26 aios, constituye evidencia indirecta para
responder |a pregunta PICO. Respecto a la poblacidn de interés, este estudio excluyd alas
muperas inmunocompromeatidas o seropositivas para el VIH, mientras que la poblacion de
la pregunta PICO comesponde a varones y mujeres con VIH de nueve a 26 afios
Considerando que los pacienies seropostivos para el VIH, en su mayoria, presanian
coinfeccion por diversos serotipos de VPH. y de manera importante por serotipos de alto
riesgo, se desconoce &l beneficio de vacunar en pacienies ya infectados por el VPH (Brown
et al. 2018, Quinn et al. 2012). Asimismo, este grupo de pacientes pueden prasentar algun
grado de inmunosupresion, y récben medicamentos de manera cronica, lo que podria
modificar la respuesta nmunoldgica ante las vacunas contra el VPH. Por todo o
mencionado, fa exirapolacién de los resultados del estudio de Joura et al.. 2015 alade la
poblacion de la pregunta PICO es cuestionabie.

Por otro lado. respecto &l comparador de interes este estudic compard la vacuna
/ recombinante nonavalenta con la wvacuna recombinante tetravalente. la cual no es el
: comparador establecido en la pregunta PICO. Es decir, dado que |a Direccion General de
Intervencicnes Esiratégicas de Salud Poblica del MINSA no ha propuestc a la fecha la
vacuna recombinante tetravalente para la poblacion de interés del presente dictamen; y por
ello, no se viene aplicando en EsSalud. En consecuencia. no fue el objetivo del dictamen
evalyar la eficacia comparativa de la vacuna recombinante nonavalente con la vacuna
racombinante tetravalente, por lo que no se la incluyd como un comparador en la pregunta
PICO

Fespecto a los desenlaces de interés, es importante recalcar que & estudio evalud la
incidencia de lesiones en un corlo periodo de seguimiento (i. 8. 54 meses), lo cual no refleja
gl periodo de progresion oncogenica del VIPH, que puede tardar mas de 20 afios desde |a
infeccién hasta |a transformacion en cancer (OMS 2018). Asimismo, es conocido que una
gran proporcidn de jesiones de alto grado, tanto anales como de cérvik utarino. sufren
regresidn espontanea, y no se transforman en cancer(Bekos et al. 2018 Tong et al. 2013)
Y considerando gue en el estudio de Joura et al., 2015 no se evaluaron los desenlaces
correspondiantes a las lesiones anales, como cancer anal, ni condilomas anogenitales. Par
consiguiente, con la evidencia empirica disponible a la fecha, se desconoce si los
desenlaces evaluados en el ECA pivotal de la vacuna nonavalente son validos para evaluar
los desenlaces de relevancia clinica plasmadas en la pregunta PICO, tales como cancer
anal y cervical, ¥ condilomas anogenitales.

For todo lo mencionado antenormente, los resultados de eficacia y seguridad reportada con
|z vacuna recombinante nonavalenta respecto a la vacuna recombirante tetravalents en &
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estudio de Jowra et al , 2015 deben s&r tomadas con precaucion ala hora de responder a
la pregunta PICO del prasente dictaman

Enfra las imitaciones del estudic se encuentra que el objetivo pnmario s evalud en la
poblacion por protocolo de eficacia, es decir, aguelios participantes idaales gue completaran
tres dosis en menos de un afio y no se infectaron por ningun serotipo de VPH durante los
siele meses que durd el periodo de vacunacion. Esta poblacién representa el 34 % de Ia
poblacion por intencion a tratar (BO1GT166 vy BO17/7108 de los grupos nonavalents
tetravalente, respectivamente), lo gue excluye del analisis a cerca de 2 182 paricipantes
Por elio, la poblacidn por protocolo de eficacia, al no ser la misma que [a pablacidn por
intencidn a tralar, pierde la aleatorizacidon micial, lo que puede conllevar a diferencias
sislematicas en las caracteristicas de ambos grupos de comparacion. Eilo pusde llevar 2
resultados sesgados (sesgo de seleccion).

Sobre Iz seguridad, tenemos por un lado gue [as mujeres de 16 a 26 afios sin VIH
presentaron un mayor resgo ce EA senos con la vacuna recombinante nonavalente
comparado con la vacuna recombinante letravalente. A pesar de ello, las GPE incluidas an
el presente dictamen, luego de evaluar los riesgos y beneficos de la vacuna recombinante
nonavalente, consideraron gue sus beneficios en la prevencion oel cancer cervical y ofras
enfermedades relacionadas al WVPH sobrepasarian los nesgos que presenta esta vacuna
(CDC 2015; OMS 2017).
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V. DISCUSION

.H" & " | El presente dictamen evallia |a eficacia y segundad de |a vacuna recombinante nonavalente
ke '_;f contra &l WPH en pacientes seropositivos para el VIH, de nueve & 26 afios, para prevenir el
~="  ¢ancer anal y cenvical, v los condilomas anogendales. Cabe mencionar que, @ pesar de que
&l desenlace relacionado a las condilomas anagenitales no representa. por sl saln, una
condicidn de allo impactc en la salud piblica en el Peril, fue incluido en la pregunia PICO
por represeniar un desenlace de relevancia clinica para los pacientes (Bolanos-Diaz et al,
2018) Asl para la evaluacién de |a eficacia v segunidad de la vacuna recombinante
nonavalente en la poblacién previamente mencionada, se realizé una busgueda
bibliografica de ia literalura mediante |a cual se identificaron dos GPC, la primera elaborada
par la OMS v la segunda por la CDC. No se encontraron ETS ni ECA gue hayan evaluada
la vacuna recombinante nonavalente en pacientes seropositvas para el WiH, No obstante,
se inciuyd el ECA pivolal (Joura et al, 2015) de i3 vacuna recombinanie nonavalente.
comparada con fa vacuna recombinante tetravalente en mujeres entre 16 8 26 afios sin
f; infeccion por VIH, coma evidencia indirecta para ayudar a respander la pragunta PICO del

presante dictamen.

Sobre las GPC incluidas, vale la pana mencicnar gue, tanto la OMS y fa CDC son agencias
gue brindan recomendaciones de uso, mas no financian la coberura de dichas vacunas,
por lo que sus recomendaciones no refiejan la perspactiva del financiador. Ambas GPC
recomiendan las vacunas recombinantas nonavalente y tetravalante contra el VPH, para la
prevencion de canceres y lesiones premalignas de cérvix, vulva, ang y vagina, asi como de
condilomas anoganitales, en un asquema de fres dosis en hombres y mujeres seropositivos
para &l VIH. En cuanto a los EA, ambas GPC incluidas. luego de evaluar los niesgos v
benaficios, han considerado que la vacuna recombinante nonavalente es segura en los
pacientes seropositivos para el ViH. En @l caso de la GPC de la OMS, no brinda una
racomendacion en cuanto a la edad limite; mientras que la de la CDC recomienda la
vacunacion en hombres y mujeres seropositivos para el VIH desde los nueve hasta los 26
afics, Por otro lado, la OMS indica que se debe priorizar la cobertura de vacunacion en la
poblacion blanco primana de nifas ¥ adolescentes de nueve 3 14 anos para la prevencion
del cancer cervical, ¥ luego de asegurar [a cobertura a dicha poblacidn bianca primano, se
puede evaluar su uso en ofras peblaciones blanco secundanas, como en 128 varones, ¥ en
las mujeres mayores de 13 afos, siguiendo los dalos epidemioiogicos locales, y
considerando la costo-efectividad de la intervencion dentro de cada sistema sanitano

Ambas organizaciones, la CDC y la OMS, emiten sus recomendaciones en tomo a la
vacuna recombinante nonavalents en 105 pacientes seropositives para el VIH, tras evaluar
gu estudio pivetal {Joura et al, 2015). v posteriormenia axtrapolar los resultados de los
estudios de inmunogenicidad puente de la vacuna recombinante nonavalente en la
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poblacidn sin ViH, ya que, como se refiere, an la actuakdad no hay estudios con esta vacuna
en los pacentes seropositives para el VIH. Los estudios de inmuncgenicidad puente citados
compararon los nveles de anticuerpos de |la vacuna recombinante nonavalente an mujeras
de 16 a 26 afos, reportada en el estudio pivetal (Joura et al,, 2015}, con el de varones
heterosexuzies y HoH de 16 a 26 aflos (Castellsague &t &l 2015). y con 8l de nifos y nifas
de nueve a 15 afos (Damme et al. 2015), Ademas, incluyeron estudios de inmunogenicidad
puente an los que compararon los niveles de anticuerpos deé las vacunas recombinantes
nonavalente y tetravalents y, tras declarar la no inferioridad, extrapolaron la eficacia clinica
de |a vacuna recombinanie tetravalente, en nifias de nueve a 15 afos (Vesikari et al. 2015),
¥ en varones hetarosexuales de 16 a 26 afos Wan Damme et al 2018). Ademas, se
consideraron los estudios de inmunogenicidad puente en los gue compararon los niveias
de anticuerpos de la vacuna recombinante tetravalente en pacientes seropositivos para el
ViH v poblacién sin VIH, Dichos estudios mostraron gue. con la vacuna recombinante
tetravalenta, los pacientes seropositivos para el ViIH generaban niveles de anbcuerpos
similares a la poblacion sin VIH (Wilkin et al. 2010; Kahn et al. 2013; Kojic et al. 2014, Levin
et al. 2010). No obstante. a |2 fecha no se ha identificado un estudio de inmunogenicidad
puente realizado para la vacuna recombinante nonavalente en pacientes seropositivos para
el WiIH.

Es importanta natar que, para afectos del dictamen, las estudios de inmunogenicidad
puente se consideraron exploratorios. Esfos estudios son aquelios que tienen como ohyetivo
genarar datos que puedan respaldar la autorizacion de una vacuna en poblaciones distintas
de las gque se obtuvieron los principales datos de eficacia provenientes de ensayos clinicos

." (Bruni et al. 2015} Asimismo, los estudics de inmunogenicidad puente sirven para

extrapolar los datos enire dos vacunas distintas, luego de comparar los niveles de
anticuerpos gue generan. Se asume gue con niveles no inferiores de anticuerpos se puede
extrapolar los datos de eficacia clinica de una vacuna a la ofra (Bosch et al. 2017). Sin
ermbargo, a la fecha, con la evidencia empinca disponible, no s ha establecido la direccion
ni magnitud del comalsto entre la Inmunogenicidad y |a eficacia ciinica con [as vacunas
contra &l VPH Es decir, no se ha encontrado evidencia sobre el umbral del nivel de
anticuerpos que asegura la proteccidn contra |a infeccidn por el WPH, v [a consecuants
proteccion de las condiciores clinicas asocladas al virus, Ademas, dado el prolongado
periodo de progresion oncogénica (mas de 20 afios), adn no estd claro si una elevada
respuesia de anticuerpos contra los serotipos del VPH se traducen en proteccion a largo
plazo (Bruni et al. 2015).

Es mas. pese a las limitaciones de los estudios de inmunogenicidad puents mencionados
praviamente, tampoco existen dichos estudios con la vacuna recombinante nonavalente en
los paclentes seropositivos para el ViH. En ese sentido, no se conoce con certeza s la
inmuncgenicidad gue genera una vacuna an una poblacidn equivale a la misma eficaciaen
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otra poblacién de diferents sexa (i . entre hombres wvs mujeres) v con diferentes

| comporiamientos sexusles {i. e heterosexuales vs HEH). Sumado a ello, es discutible [a

factibilidad de extrapolar fos resultados de los estudios de eficacia de la poblacion sin VIH
a los pacienfes seropositivos para el VIH, quienes presentan ademas un alte riesgo de
coinfeccion por diverscs serotipos de VPH, y en gran medida, por serctipos de VPH de alto
riesgo(Brown et al, 2018 Quinn et al 2012). De hecho. es ampliamente aceptado en la
comunidad cientifica que es injustificado vacunar a una poblacion ya infectada con el VPH
{National Insiitute of Health (NIH) 2018}, Asimismo, s también discutible la extrapolacion
de resultados a pacentes gque presentan caracteristicas clinicas especificas
{inmunosupresion o uso cronico da medicamentos), lo cual difiere de [as mujeres da 16 a
28 afios sin VIH incluidas en ef estudio pivolal de Joura et al., 2015, Por estas razones, los
estudios de inmunogenicidad puente fueron considerados como estudios exploratonos,
cuyos resultados deben senvir para la generacion de nuevas hipotesis a ser testeadas en la
poblacién de pacienies seropositivos para el VIH a largo plazo.

Por otro lado, ef estudio pivotal de la vacuna recombnante nonavalente es un ECA
multicértrice doble ciago an mujeres entre 16 a 28 afcs, en el que se excluyeron a las
mujeres que eran inmunosuprimidas o que estaban infectadas con el ViH El objetive de
este ECA fue evaluar la eficacia y la Inmunogenicidad de la vacuna recombinante
nonavalante en comparacitn con |8 vacuna recombinante tetravalente, luego de 54 meses
de seguimento, Los resultados mostraron que la incidencia de lesiones de alto riesgo de
vulva, vagina y cuello utenno asociados a los serolipos comunes y no comunes de VPH no
diferia entre las mujeres vacunadas con la vacuna recombinante nomavalente y [a
tetravalente (aproximadamenta 14 .0 por 1000 personas al aflo en cada grupo). Ademas,
mostraron gue los niveles de anticuerpos contra los serotipos comunes de VPH generados
con la vacuna recombinante nonavalente no fueron infencres a los generados con la vacuna
racombinante tetravalente (Joura et al. 2015). Adicionalmente, los resultados de seguridad
mostraron que las pacienies del grupo de la vacuna recombinante nonavalente presentaron
un mayor riesgo de presentar EA seérios que las del grupe de la vacuna recombinante
tetravalents (33 % ve 268% RR 127 IC85% 105~ 154 p=00127)=

Como se menciond anteriormente, la extrapolacion de estos resultados a nuestre poblacion
de interés, que son pacientes seropositivos para el ViIH, de ambos sexos. de nueve a 26
afios, es cuastionable, ya que este grupo de riesgo tiene caracteristicas pariculares que
difieren de la poblacion de mujeres sin VIH (2. g., mayores tasas de coinfeccion con diversos

serotipos ge VPH yfo caracteristicas clinicas relevantes como presencia de algun grado de
inMUnosupresion o uso cromeco de medicamentos). Sumado a allo, este estudio no evalud

la eficacia dinica de - la vacuna recombingnte nonavakente respecio al comparador

s Caculo realizado por el Equipo Tétnico del IETS
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establecido en la pregunta PICO (placebo o no vacunar), Asimismo, los desenlaces
evaluados no 20N reprasentativos de los desanlaces de interés del prasente dictamen, ya
gue fueron evaluados en un corto periodo de tiempo, v ello no permite evaluar ia prevencién
del cidncer cervical, ademds de que ne se tomaren en cuenta kas lesiones anales ni los
condiomas anogenitales. Es mas, 85 conocido gue un gran parte de lesiones de aito grado
anales y cervicales presentan regresion y no llegan a transformarse en cancer. En
consecuancia, an bage a la ewdencia cientifica disponible an la actualidad, no es posible
identificar un beneficio clinico con la vacuna recombinante nonavalénte en pacientes da
ambos sexos, de nueve a 26 afos, seropositvos para el VIH, en términos de reduccicn del
riesgn de cancer anal ¥ cervical, v de condilomas anogenitales.

En el ECA pivotal de ia vacuna recombinante nonavalente, el perfil de seguridad mussira
un riesgo aumentado de presentar EA senios comparado con vacuna recombinante
letravalente, en mujares de 16 a 26 afles. Por ofro [ado que, en un ECA previo. en una
poblacidon de: similares caracieristicas, la wvacuna recombinante tefravalente en
comparacion con el placebo no aumentd el nesgo de presentar EA senos (0.8 % vs 0.9 %
RR 082 IC 65 % 058 —1.21, p = 0328, calculads por & equips técnico del IETSI)
(IFUTURE I Study Group 2007). Con ello, se espera que los EA serios relacionados a la
vacuna recombinanta nonavalente también fuesen mayores en &l caso hipotético de tener
coma comparador al placeba o el no vacunar (teniendo a la vacuna letravalente como una
aproximacion a placebo con respecto al perfil de EA serios). Sin embargo, es de notar que
las GPC de la OMS y CDC han establecido que |as vacunas recombinantes nonavalente y
tetravalente son en general seguras.

Cabe mencionar gue, segun |o gue indica la pagina web ciinicalirials. cont, exisie un ECA
que s& llevara a cabo en mujeres seropositivas para el ViIH {estudic COVENANT), el cual
comparara la vacuna recombinante nonavalents con placebe para prevenir lesiones de alto
gredo de cénvix luego de 104 semanas de seguimiento (AIDS Malkgnancy Consortium
2017). Dicho estudio brindara nueva avidencia sobre |a eficacia de la vacuna recombinante
nonavalente en la poblacion femenina seropositiva para el VIH. Sin embargo, a la fecha aun
no se cuenta con dichos resultados.

Asl, |las recomendacionas plasmadas en las guias de los organismos internacionales, como
la OMS v I3 CDC, indican que se puede vacunar con la vacuna recombinante nonavalente
contra €l WYFH en pacientes seroposiiives pera ef VIH de ambos sexos desde los nueve
afos de edad en adelante. o desde los nueve hasia los 26 afos, respectivamente, para la
prevencion de canceres y lesiones de alto grado de wulva, vagina, cérvix v ano, ¥
condilomas anagenitales. No abstante, la OMS recalca que la implementacion de dicha
estrategia de vacunacion se puede considerar luego de priorizar la cobertura a las nifias
menores de 14 afos para la prevencion de cancer cervical, v luego de evaluar el contexto
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local, el cual incluye los datos epidemiclagicos de los tipos de VPH en el pais. Respecto a
la pricrizacion de la coberfura, cabe resaltar que las inmunizaciones en el conlexto de

'\ EsSalud se realizan acorde al calendario de vacunacion elaborado por el MINSA, fa cual
| indica que se debe inmunzar con la vacuna recambinante tetravalante a las nifias dal guinto

J grado de primaria 0 de nueve hasla los 13 afos. 11 meses v 29 dias (con seropositividad o

no al VIH). tal como lo indica la GPC de la OMS. Por ofro lado, & Peru carece de estudios
epidemiologicos locales que muastren cudles son los sarotipns de VPH que estan
asociados al cancer anal y cervical, v a los conddomas anogenitaies. En ese sentido, fa
ampliacion de la cobertura de vacunacion contra el VPH en los pacientes seropositivos para
el VIH seria una estratagia que no seguiria las recomendaciones de la OMS en vista gue
carecamos da datos epidemicldgicos locales.

Ambas GPC sustentaron sus recomendaciones en el estudio pivetal (Joura et al., 2015) de
la vacuna recombinante nonavalente y en estudios de inmunogenicidad puente. Sin
embargo, coma a la fecha no sa ha establecido con evidencia empirica en qué medida se
correlacionan la inmunogenicidad y la eficacia clinica de las vacunas contra &l VPH para la
proteccion a largo plazo en todos |08 grupos etarios. Ademas, como es discutible fa
extrapalacién de los datos de eficacia clinica de la poblacion sin VIH a los pacientes
seropositivos para el VIH, dada las dferencias en el grado de exposicion previa a los
sarotipos de VPH (alta tasa de coinfeccion enfre el VPH y el VIH) vio las diferencias clinicas
(presencia de algun grado de inmunosuprasidon, uso cromoo de medicamentos). lo que
podria afectar |a respuesia ante las vacunas. En consecuencia, los resullados del estudio
pivotsl de la vacuna recombinante nonavalente generan incertidumbre respects al baneficio
clinico de esta vacuna en nuestra poblacidn da interés, dado que el estudio no fue realizado
en pacienies sercpositvos para el VIM, no evaluo la eficacia de la vacuna mcombnanie
nonavalente frente al comparader establecido y no evalud los desenlaces clinicamente
relevantes considerados en la pregunta PICO. Ademas, los resultados de seguridad del
estudio pivotal aumentan la incertidumbre respecto al balance riesgo/beneficio de la
tecneclogia evaluada, siendo que se abservé un mayor nesgo de EA serios que ponen en
riesgo la vida de los pacientes an el grupo asignado a la vacuna recombinante nonavalente,
los cuales serian mayores, en comparacion con la vacuna tetravalente ( la cual a su vez
garia una aproximacion a placebo con respecto al perfil de EA serios, segun o observado
en 2l ensayo clinico de la vecuna recombinante tetravalents),

Es importante recaicar que, en [as reuniones técnicas, el Dr. Jaime Anionio Collins
Camones menciond que |a pcurrencia del cancer de cérvix invasor se mcrementa en las
mujeres sefopasitivas para el VIH an cuatre a cinco veces, comparado con mueras sin ViH,
referenciando la Guia de Practica Clinica parala Prevencion y Manejo del Cancer del Cuelle
Utering (RM-N" 1013- 2016/MINSA). Sin embargo, el IETSI pbsens/a que un incremento en
el riesgo no necesaramente sa {raduce en una mayor efectividad de la vacuna
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recombinante nonavalente para el grupo de pacientes seropositivos para el VIH ya que, si
estos pacienies ya han estado previamente axpuastos al VPH, la efectividad de la vacuna
contra el VPH disminuye. Ademas, la guia citada reitera gue la vacunacion contra el VPH
para la prevencion del cancer de cérvix debe ser an nifas del quinto grado de primaria, o
en ias nifas desde los nueve hasta los 13 afos, 11 meses y 29 dias gue por alguna razon
no estén estudiando, referenciado para ello la norma técnica NTS N° 0BO-MINSA/DGIESP-
V.04 ‘Norma Téonics de Salud qgue establece e Esguema Nacions! de Vacunacion®. Asl,
las necesidades desde ef punto de vista de salud pablica, respecio a I prevencion primaria
del cancer de cérvix se encuenfran cubiertas con dicho programa de inmunizacion
actualmente vigente a nivel nacional (Resalucidn Ministerial N 719-2018MINSA). Por ofra
parte, el especialista también hizo hincapié sobre el incremento sostenido de la ocumencia
del cancer anal en la poblacion sefopositiva para el VIiH. Sin embargo, a ia fecha, el IETSI
ha observado que no existen estudios poblacionaies epidemioldgicos sobre @ cancer anal
en el Perl, en espacial en la poblazidn serspositiva para el VIH, en los cuales se evalien
las tendencias y serotipos de VPH asociados a esta neoplasia. En consecuencia, a falta de
informacian no facilita la implementacion de los comentanos del Dr. Jaime Antonie Collins
Camones para sustentar el uso de la vacuna recombinante nonavalente en loz pacientes
seropostivos para el VIH, Futuros esludios son necesarios para cubnr estas brechas de
infarmacidn en |a epidemiclogla de esta patologia en la poblacién peruana

En resumen, se evidencia un alto gredo de mcertdumbre con relacidn al riesga/beneficio
de la vacuna recombinamie nonavalents pues la evidencia proveniente del estudio piviotal
tiene serias limitaciones gua no permiten identificar una ganancia neta en nuestra poblacidn
de interés. En consecuencia, se requieren ensayos clinicos de calidad metodoidgica
adecuada que permitan esclarecer la incertidumbre del efecto de la vacuna recombinante
nonavalenie, frente al placebo o el no vacunar, en una poblacion de alio riesgo, come la
serla la poblacién de mujeres v hombres seropositives para el VIH Ademas, dado que hasta
la fecha se desconoce la relacion de los serctipos de VPH asociados al cancer anal y
cervical, y a los condilomas anogenitales en el Perd, se requieren estudios epidemiologicos
lacales para determinar los serctipos de WPH asociades con estas patolegias, con el
ohjetivo de guiar las dacisiones sobre la implementacion de esirategias de vacunacion,
tanto en la pobfacion de interés cel presente diclamen come en 1a poblacion general

Finaimants, la vacuna recombinante nonavalente es una mtervencidn sanitana gue, deser
aprobada, tendria un importante impacto presupuestario en el contexto de EsSalud, por o

gue su altc costo tendria gue traducirse en un claro beneficio clinico para la poblacion
propuesta. Sin embargo, ante la ausencia de clardad con respecto al balance nesgao

beneficio de su uso en la poblacién de interés, no es posible asumir que esta tenga un perfil
de costo-oportuncdad favorable para la instiucion. Asi. las autondades nacionales
encargadas de dmigir v coordingr las intervenciones estratégicas de salud publica en
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-, materia de inmunizaciones. tal come la Direccién General de Intervenciones Estratégicas
-\ ge Salud Poblica del MINSA, estan llamadas a establacer las medidas a priorizar, mediante
- f.' estudios de costo-efectividad, para el cuidado de ia salud de esta poblacion, incluyendo gué
4 tipo de vacunacion seria la de mayor beneficia, tomando siempre en cuanta las
caracleristicas del sistema de salud peruano, con su perfil epidemiclogica propio y su
momento econdmico actual Ello, frente a ofras intervenciones, tal como es el tamizaje con

la prueba de citologia de Papanicolaou, gue han probado ser efectivas en fa prevencion del
cancer cervical.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen evalud la mejor evidencia disponible a la actualidad en relacian
a la eficacia y segundad de la vacuna recomoinante nonavalente contra el VPH en
pacientes de ambos sexos, de nueve & 26 afios, seropositivos para el ViIH, para
prevenir el cancer cenvical, anal, y condilamas anogenitales.

Luege de la busgueda sistemnatica de la Iteratura, se identficaron dos GPC
elaboradas por la OMS y el CDC. No se encontré ninguna RS, ETS o ECA fase Il
que haya evaluado la vacuna nonavalenie en pacientes con ViH. Sin embargo, se
incluyd el ECA pivotal de la vacuna recomainante nonavalente como evidencia
indirecta para ayudar a responder la pregurta PICO de interés del presents
dictamen

Las dos GPC recomiendan la vacuna recombinante nonavalente {vacuna contra los
serofipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58) para la prevencion de caAnceres y
lesiones O alio grado de vulva, vaging, cervix y ano, asl como condilomas
anogenitales, en pacientes de ambos sexos seropositivos para el VIH, con un
gsquema de tres dosis. Ademas, luego de evaluar los EA, las GPC indican gue la
vacuna recombinante nonavalente es segura en los pacientes seropositivos para el
YIH. También son recomendadas |25 vacunas tetravalente y bivalente

Ambas GPC resaltan & hecho que, a la fecha, no se han llevado a cabo estudios de
Ia vacuna nonavalenle en pacenies seropositives para el VIH. Sin embargo, basan
sus recomandaciones an al estudio pivetal de la vacuna nonavalente realizado en
mujeras de 16 a 26 afios, y en astudios de inmunogenicidad puearte.

Para efeclos de esta dictamen, los estudios de Inmunogenicidad puente se
cansideraron estudios exploratorios, que sirven para generar hipatesis, Esto debedo
g gue, 2 la fecha nc se establecido la direccién ¥y magnitud del correlato entre la
respuesia inmunciogica con la eficacis clinica de [as vacunas contra el VPH
Ademas, se desconoce si es factible extrapolar los resultados de los estudios de
eficacia de |la poblacdn sin VIH a los pacientes con VIH, dada las diferencias en el
grado de exposicion previa a los serotipes de VPH (alto grado de coinfeccién entre
VIH v VPH) y'o las diferencias clinicas (presencia de aigin grado de
inMUNoOSUprasion, uss cranico de medicamantos), lo que podria afectar a respuesta
ante las vacunas.

En cuanio al estudio pivotal de [a vacuna nonavalente, esfe es un ECA fase |l
multicenirico doble ciege que compard la eficacia y la inmunogenicidad de las
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§ .-l Yacunas recombinartes nonavalente con [a tetravalente en mujeres de 16 a 26 afios
,a"x sin ViH. Los resultados mosiraren una similar incidencia de lesiones de allo grado
de vulva, vagina y cérvix asociados a los serolipos comunes ¥ mo COmunes an

ambos grupos de intarvencién, luego de 54 mases de saguiniento.

- 5in embargo, |a extrapolacion de estos resultados @ nuestra poblacion de interss,

gue son pacientes seropositivos para e VIH, de ambos sexos, de nueve a 26 afios,

@8 cuestionable, ya que este grupo de riesgo tiene caracterisbeas pariculares que

difieren de la poblacion de mujeras sin VIH, Sumado a ellp, aste estudio no evalud

la eficacia clinica de fa vacuna recombinante nonavalente respecto al comparader

establecido en |la pregunta PICO. Asimismo, los desenlaces evaluados no son

reprezentativos de  los deseniaces de interes del presente  dictamen. En

' consecuencia, los resultados del estudio preotal no parmiten ientificar un baneficio
g ;l clinico con la vacuna recombinante nonavalente en nuestra poblacion de interes.

- #Ademas, los resultados de seguridad del estudio pivotal aumentan la incerbdumbre
respacto al balance riesgo beneficio de la tecnologia evaluada, siendo que se
cbservaron una mayor cantdad de EA sanos (ie., que ponan en riesgo |a vida de
los pacientes) en el grupo asignedo a ke vacuna nonavalentz frente al grupo
asignado a la vacuna tetravalente,

Finalmente, la vacuna recombinante nonavalente es una intervancion sanitaria que,
de ser aprobada, tendria un imponante impacto presupuestario en el confexto de
EsSalud, por lo que su alte costo tendria que traducirse en un claro beneficio clinico
para la poblacién propuesta. Sin embargo, ante |a ausencia de clandad con respecto
gl balance riesgo benaficio de su uso en la poblacion de interés, no es posiole asumy
gue &sta tenga un perfil de costo-oportunidad favorable para la institucian,

— Per o expussto, el Institutc de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETS| no aprueba el uso de la vacuna recombinante nonavalente
contra el VPH en [os pacientes de ambos sexos, de nueve a 26 afios, seropositivos
para el VIH, para la prevencion de cancer anal y cenacal, y condilomas anogenitales
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RECOMENDACIONES

El squipo evaluador se mantiens a la espara de nueva ewidencia provenente de
ECA fase I, de buena calkad metodoldgice que aporten informacion solida v
consistente acerca de |a eficacia y seguridad de |la vacuna recombinante
nonavalente en pacientes seropositives al VIH de ambos sexos de nueve a 26 afos
para prevenir el desarrollo de cancer cervical y anal, y condiiomas anogenitales,

Se actualizara el presente dictamen con la ewidencia que proceda del ECA de fasa
Il en curso como el estudio NCT03284866, el cual iene como finalidad evaluar los
efactos de [a vacuna recombinante nonavalente para reducir |as lesiones cervicales
de alto grado en mujeres seropositivas para & VIH.

El equipo evaluador recomienda a las instancias académicas y de salud pliblica
raalizar estudios epidemiologicos locales para determinar la prevalencia de cincer
anal y cervical, y los condilomas ancgenitales en el Perd, y sus faclores asoclados
(incluyendo los serotipos de WVPH), especiaimente en poblaciones especificas, como
son las personas que viven con infeccion VIH, esto con & objetivo de guiar las
decisiones sobre la implementacidn de estrategias de vacunacitn, tanto en nuestra
poblacion de interés como an [@ poblacitn general.

El equipos evaluador sugiere que sea la Direccidn Ganeral de Infervencionas
Estratégicas de Salud Pubiica del MINSA, drgano técnico encargado de dirigir ¥
cocrdinar las intervenciones esltratégicas de salud publica en materia de
inmunizaciongs en el Perd, el lamado a estudiar mediante estudios de cosios
efectividad en los pacientes seropositivos para el VIH, qué tipo de vacunacitn seria
la de mayor beneficio frente & ofras intervencicnes que pueden ser efectivas, tal
camao el tamizaje para la prevencion del cancer cenvical,
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