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Resumen Ejecutivo:

El consejo nacional de vacunacion aprob6 en septiembre de 2009 la
politica de vacunacion contra VPH en nifas de 9 afos con un
esquema extendido de 0, 6 y 60 meses, bajo el siguiente
fundamento:

» La induccién de anticuerpos por la vacuna es mas alta que la

producida por exposicion natural al virus

» La respuesta inmune de las nifas de 9 a 11 afos de edad es
similar a la obtenida después de tres dosis en mujeres entre los

16 y los 26 afos de edad

e La administracion de la tercera dosis sera en el momento en el
que se requiere la maxima proteccion, es decir, alrededor del

inicio de relaciones sexuales

Por esta razon, comisiond al Instituto Nacional de Salud Publica
para monitorear los niveles de anticuerpos en mujeres vacunadas
contra VPH para determinar no inferioridad del esquema extendido
en nifas de 9 afos en comparacion con el esquema tradicional con
3 dosis en mujeres entre 18 y 24 anos. Para tal efecto, se
conformara una cohorte centinela para evaluar niveles de
inmunogenicidad en 3 grupos de edad y estratificadas por el tipo de
vacuna. La hipotesis que se plantea es que en ninas de 9 anos a las
que se les aplica un esquema ampliado de vacunacién de VPH (0-6-
60), presentan niveles de inmunogenicidad contra anticuerpos de
VPH que no son inferiores a los que presentan mujeres adultas a

las que han sido aplicado el esquema tradi@_ig_r@j_(;)-wz—S).



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovieEmBRE 2011

El objetivo principal es monitorear los niveles de inmunidad inducida

por la vacunacion contra VPH con dos esquemas de vacunacion:

Ampliado (0, 6, 60 meses) y tradicional (0, 1 y/o 2, 6). El disefio de

estudio consiste en conformar una cohorte centinela de mujeres

vacunadas contra VPH en tres grupos de comparacion:

+ Mujeres de 9 afos con esquema extendido de vacunacion (0-6-
60)

» Mujeres de 9 anos con esquema tradicional de vacunacion (0-
1/2-6)

= Mujeres entre 18 y 24 anos con esquema tradicional de
vacunacion (0-1/2-8)

a. Se utilizara la Técnica directa de Elisa y prueba de inhibicion de
Elisa con ensayo de neutralizacion basado en pseudoviriones, para
VPH 16 y 18 para la vacuna cervarix

b. Para la vacuna gardasil se utlizaran las pruebas para:
determinacion de anticuerpos a través de luminometria (cLIA) para
VPH 6, 11, 16 y 18 aptas para medicion de epitopes especificos y
de Ig G total.
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CRIRTIVG

Monitorear los niveles de anticuerpos en mujeres vacunadas contra

VPH para determinar no inferioridad del esquema extendido en
ninas de 9 afnos en comparacion con el esquema tradicional con 3

dosis en mujeres entre 18 y 24 afos.
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POBLACION DEESTUDIO

El presente estudio es dirigido a mujeres con dos rangos de edad,
nifias de 9 y 10 afos de edad y mujeres de 18 a 24 afos de edad,

estableciéndose como meta la vacunaciéon de 1500 nifias y 500

mujeres adultas.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y

EXCLUSION:

Y

Y

Inclusién

Mujeres de 9 y 10 afios de edad con consentimiento de los
padres para participar en el estudio

Mujeres de 18 a 24 afios de edad que acepten participar en
el estudio

Exclusion

Aplicacion previa de vacuna contra VPH

Mujeres embarazadas o que planeen embarazarse en los
proximos 8 meses

Alergia a algun componente de la vacuna

Enfermedades autoinmunes

Mujeres con antecedentes de sindrome de Guillain Barré
Temperatura mayor a 37.5°

Planes de mudarse fuera del estado

Administracion previa de inmunoglobulinas y/o cualquier
producto sanguineo en los tres meses previos a la primer
dosis de vacunacion
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e et b

El proceso de reclutamiento se llevé a cabo de la siguiente manera:

En una primera fase se elaboraron redes de trabajo con diferentes

instituciones (Instituto de Educacién Basica del Estado de Morelos,

Universidad Autonoma del Estado de Morelos, Cruz Roja - Escuela

de Enfermeria, Instituciones Privadas, Ayudantias y/o Delegaciones

Municipales), informando acerca del estudio que lleva a cabo el

Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) en coordinacién con los

Servicios de Salud del Estado de Morelos sobre la aplicaciéon de la

vacuna contra Virus del Papiloma Humano en nifas de 9 a 10 anos

y mujeres de 18 a 24 anos de edad del Estado de Morelos con la

finalidad de tener acceso a la poblacion con estos rangos de edad

establecidos para el estudio.

La seleccidon del grupo blanco se llevé a cabo en los siguientes

Municipios

PRIORIZACION DE MUNICIPIOS DE ACUERDO A DENSIDAD DE

POBLACION
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En base a las redes de ftrabajo establecidas, se logrdé la
coordinacion con el director de Escuelas primarias quien a su vez,
proporciond las bases de datos de las Escuelas Urbanas Federales
y directivos a su cargo, a fin de que el Instituto de Educacion
Basica del Estado de Morelos girara las instrucciones
correspondientes y se facilitara el acceso con los directores de las
escuelas que fueron seleccionadas de manera tal, que el
enrolamiento llevado a cabo por el Instituto Nacional de Salud
Publica, no interfiriera con la aplicaciéon de dicha vacuna por los
Servicios de Salud del Estado debido a que estas dos instituciones

iniciaron de forma paralela la aplicacion del biolégico.

Cabe destacar que en la seleccién de Instituciones, se tomaron en
cuenta aquellas que se comunicaron al Centro Médico Cuauhtémoc,
solicitando una cita para hacer la invitacién a su poblaciéon escolar,
en respuesta a los oficios girados por el Instituto de Educaciéon
Basica del Estado de Morelos. Asi mismo, se tomaron en cuenta
aquellas Escuelas donde la poblacién es de escasos recursos y no
cuenta con seguridad social para poder adquirir por sus propios

medios esta vacuna.

En el caso de las mujeres mayores de 18 afos se realizd la
convocatoria por medio de los directores de Universidades y/o
facultades.

Se realizé la programacion con las diferentes instituciones
educativas a fin de convocar en una reunion inicial a la Asociacion
de Padres de Familia, personal docente y administrativo de cada
una de las escuelas, para informar sobre el proyecto de
investigacion que esta conduciendo el Instituto Nacional de Salud
Publica, a fin de seleccionar aquellos que mw(‘E‘éfre_’nJinterés y

cumplan con los criterios de inclusién como lo indica el protocolo.
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Metodologia del Reclutamiento

Se programaron reuniones dirigidas a los padres de familia y/o
tutores (nifias de 9 y 10 afos de edad) y mujeres mayores de edad
(18 a 24 afos) con el propoésito de identificar los interesados en
participar en el estudio.

Durante las reuniones los médicos del estudio proporcionaron las
generalidades sobre VPH, explicaron el propésito del estudio,
procedimientos a realizar y los beneficios al participar en el estudio
(aplicacion de esquema completo de vacunacion, seguimiento
médico durante el transcurso del estudio, seguimiento de eventos

adversos).

Lo anterior con el apoyo de material visual y folletos informativos

entregados al inicio de dichas reuniones.

Una vez concluida la reunién con los padres de familia y/o tutores
(en el caso de las menores) y mujeres mayores de edad, el equipo
de reclutamiento se cercior6 de que se haya entendido
perfectamente el propdsito del estudio, asi como el motivo de la
invitacién para participar.

Posterior a la revision de que los interesados cumplen con todos los
requisitos necesarios basandose en las contraindicaciones para la
aplicacién de la vacuna antes mencionada y contando con la
autorizacién y presencia de ambos padres y/o tutor como de la
participante, el médico procedi6 a la lectura y firma del
consentimiento informado.

—
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Procedimiento de Lectura y firma de Consentimiento
Informado

En caso de estar acompafados por alguna persona ajena a los
involucrados en el estudio se les invita a esperar en otra area, para
que en su momento firmen como testigos.

Nuevamente se explico el estudio y cada uno de los procedimientos
a realizarse como son: interrogatorio médico en busca de algun
criterio de contraindicacion para la aplicacién de la vacuna, pruebas
de laboratorio (test de embarazo y muestras serologicas),
vacunacion y seguimiento via telefénica y visitas domiciliarias; con
la finalidad de resolver las interrogantes que aun pudieran existir o
se hubieran generado.

Asi, conociendo ya las obligaciones, posibles molestias
ocasionadas por los procedimientos y beneficios de participar en el
estudio, se solicitd la firma de ambos padres y/o tutor, de la
participante, asi como de 2 testigos, quienes registraron nombre,
firma, direccion y parentesco con la participante. De dicha carta se
obtuvieron dos juegos con firmas originales, uno para la participante
y otro para el expediente clinico.

Ya firmadas las Cartas de Consentimiento Informado, se llevaron a

cabo los procedimientos requeridos por el estudio.

K_,_____‘-#
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Vacunacion y obtencion de
muestras serologicas

La aplicacion de la vacuna y obtencién de muestras seroldgicas se

llevé a cabo mediante dos esquemas con su intervalo de tiempo
establecido

CERVARIX. Dia 0, mes 1, Dia 0, mes 6, Mes 7, mes 21,
mes 6 mes 60 mes 61.

INTERVALO ' DURACION DEL INTERVALO
Visita 1 (Mes 0) — Visita 2 (Mes 21-62 dias

Visita 1 (Mes o; )» Visita 3 (Mes ' 161-216 dias

ér“’Vi_é'i't"é"é'-”(f\?iéé"é?)l"iiiéi{é“& W T .
| Visita 1 (Mes o?"—""vi's”it'é 5 (Mes ~ B30-660 dias |
f”w”'\)i"éi"féwﬁmé*s_ g)%\)’ié"i't“é"S' (Mes 17721828 dias "‘
vlsita"sfMés"rs:d:)};—Visité 7Mes | 30-60 dias |
..MM___._..____._ i e s s e |
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Vacunacion

La determinacion de la aplicacién de vacuna por esquema, se llevd
a cabo mediante la seleccién de acuerdo a la cantidad de

participantes por Institucion educativa y regién; teniendo como
resultado:

1000 participantes en el esquema tradicional
e« 500 mujeres menores de edad
« 500 mujeres mayores de edad

1000 participantes en el esquema modificado (menores de edad).

Con la finalidad de llevar a cabo los procedimientos de estudio y
crear un ambiente de confianza y seguridad, tanto para la
participante como para los padres y/o tutores; se recibieron a las

participantes; quienes, en el caso de las menores de edad, fueron

acompanadas por uno de sus padres y/o tutores, verificandose que

la documentacién requerida estuviera completa (Consentimiento
informado, cartilla nacional de salud y acta de nacimiento y/o
identificacion oficial en el caso de los padres y/o tutores del menor y
mayores de edad).

Dirigiendose a la participante por su nombre; se verifico en el
expediente clinico los datos personales de la participante (nombre,

edad, domicilio, escuela o facultad, grado y grupo de estudio,

referencia y numeros telefénicos para su localizacion posterior),
explicando de la misma manera, las posibles molestias de la
vacunacion y sus recomendaciones.

NOTA: En el caso de las participantes mayores de edad y a quienes
proced ila (Vida sexual activa, sin utilizar método de planificacion de
manerd\ecnsﬁl’nte), se llevé a cabo la realizacion de una prueba de
embarazo previa a la aplicacion de la primer dosis de vacuna,

mediante una muestra de orina.

{_’___.__‘--J
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Obtencidon de muestras seroldgicas

Una vez aplicada la segunda o tercer dosis de vacunacién (visita
mes 6); se le inform6 a la participante y/o padres y/o tutores la
importancia que representaba para el estudio la obtencién de las
muestras seroldgicas ya que como parte del objetivo primordial del
estudio es la valoraciéon de los anticuerpos generados por la

vacunacion.

Dirigiendose a la participante por su nombre; se verifico
nuevamente en el expediente clinico los datos personales de la
participante (nombre, edad, domicilio, escuela o facultad, grado y
grupo de estudio, referencia y numeros telefénicos para su
localizacion  posterior), explicando las posibles molestias

ocasionadas por el procedimiento y sus recomendaciones.

Todas las muestras se etiquetaron correctamente registrando el
numero de identificacion asignado a la participante e iniciales de la

misma.

Una vez obtenida la muestra serolégica y realizado el etiquetado
correspondiente, la enfermara tuvo especial cuidado (no destapar
los tubos ya que esto favorece a la contaminacion de las muestras,
no agitar ni mezclar el tubo con sangre) al momento del traslado de
las mismas al laboratorio del Centro Médico Cuauhtémoc para su

procesamiento y almacenamiento.

k’_____..,—#
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Todas las muestras permanecieron a temperatura ambiente por lo
menos media hora posterior a la toma de la misma para dar
seguimiento al proceso de obtencion de suero el cual fue
almacenado en un vial especifico que permita la expansién durante
la congelacion, previamente etiquetado (nimero de identificacion e
iniciales) y posteriormente congelado a wuna temperatura
aproximada de -20°C (alternativamente, también es aceptable
aproximadamente -70°/-80°C).

b____.....l
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Seguimiento de participantes

El seguimiento se ha realizado a través de un equipo de trabajo
multidisciplinario, a fin de garantizar la adherencia y actualizacion de
la informacion de cada una de las participantes, para lo cual se
llevan a cabo las siguientes estrategias:

Contactos con los participantes mediante llamadas telefonicas y/o
Visitas  Domiciliarias

Llamadas telefonicas para recordatorio de proxima visita

Citas médicas programadas

Atencion medica fuera de las visitas programadas por el
protocolo

Gestion para referencia a citas médicas de especialidad.

Visitas domiciliarias cuando no se contactan via telefénica o

renuencia.

Coordinacion con Ayudantes Municipales para localizacion.

Coordinacion con centros de salud.

Geo-referenciacion.

Debido a que durante la aplicacion de la segunda dosis de vacuna
y/o toma de muestra serologica se atravesd el periodo de
vacacional de las participantes, se vio la necesidad de programar
citas en: Hospital de la Mujer ubicado en el municipio de
Yautepec, Centros de Salud de Cuernavaca, Yautepec,
Ayudantias y/o Delegaciones, en el Hospital General de Jojutla y
visitas domiciliarias a todas aquellas que por algun motivo (
telefonos fuera de servicio, sin teléfono, salieron de vacaciones,
etc.) no acudieron a los sitios de reunion. Esto con la finalidad de
realizar los procedimientos dentro de flgs.—pefiodos de tiempo

establecidos en el protocolo y evitar alguna desviacion.
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RESULIDDUS

Poblacién Vacunada y Seguridad

De acuerdo a la aceptacion mostrada; se obtuvieron resultados de
los municipios con menor indice de desarrollo humano,

distribuyéndose de la siguiente forma.

MUNICIPIO ESCUELAS POBLACION
OU—— . VACUNADAS ~ VACUNADA
Cuernavaca 21 578
Jiutepec 6 396
Cuautla 11 346
Yautepec 26 496
Puente de Ixtla 4 184

_TOTAL 68 2000

POBLACION VACUNADA

B Cuemavacd

| listepe
Cuautla

& Yauleped

# Puente de ila

o gmncart
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De la poblacion inicialmente incluida en el estudio; a la fecha actual,
se han llevado a cabo los siguientes procedimientos.

Aplicacion de 1ler dosis de
vacuna:

Se aplico la vacuna a las 2000 participantes del 19 al 30
Noviembre 2009. Tomando en cuenta que las dosis que se nos
envio por via de la Secretaria de Salud Morelos caducaba en esa
fecha.

Productividad Semanal de Enrolamiento

| Semana 0 0 0 95 183 0 0

5 |
Ee_rn_ana ................ 22 SRt 6_1__ gLl 7 o Srme 146 LR 76_ i 6 = O __é
| Semana 49 16 213 375 218 30 38 |
E
'Semana 345 0 0 0 o0 o o |
. S — j

Areas de acceso utilizadas para llevar a cabo los
procedimientos de enrolamiento y vacunacion

De las participantes que ingresaron al estudio Unicamente 106
acudieron a su a las instalaciones del Centre-Médico Cuauhtémoc,
202 participantes fueron reclutadas en campo (ayudantias) al resto

de las participantes se reclutaron en escuelas.
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~ CENTROMEDICO  ESCUELAS CAMPO
.. CUAUHTEMOC

106 Participantes

1798 Participantes 202 Participantes

L
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SEGUIMIENTD

PERIODO

Vigilancia Activa

Periodo comprendido entre el mes de Noviembre 2009 hasta Junio

2010

protocolo).

(Basado en

Llamadas
telefénicas y/o
Visitas
domiciliarias*
(mujeres > 18 anos)

los periodos de ventana establecido por

Llamadas telefonicas y/o
Visitas domiciliarias* a
padres (nifias de 9y 10

anos)

Llamadas telefénicas ylo
Visitas a Escuelas

Realiza: :

»  Personal médico

* Enfermeria =

s Personalde =

. seguimiento

'Motwo*

[ 4 Busqueda vy

" registro de EA (en

~elsitiode '

'j_apucaclén dela

| vacuna, reporte de
embarazos)

Confirmacion de I8

. datos persona!es ;
i (domicilio;
. teléfonos;
‘escuela...) e
Programacnén de '
‘citas : j
Resotucaén de
; '-dudas en caso de

' utmzados (uer
. anexos)

* Registro de

. .confacto -

Realiza:

« Personal médico

e Enfermeria

* Personal de
seguimiento

Motivo:

¢ Busqueda y registro de
EA (en el sitio de
aplicacion de la vacuna)
» Confirmacion de datos
personales (domicilio,
teléfonos, escuela...)
Programacion de citas
Resolucién de dudas en
caso de presentarse

e« Formatos utilizados:
(ver anexos)

Registro de contacto
Nota médica

Realiza:

+ Personal de
seguimiento

Motivo:

* Solicitud de
informacion actual de
directivos

« |Informacion acerca del
estudio a nuevos
directivos

+ Entrega de listados de
participantes del estudio
correspondientes a la
institucion ;

¢ Solicitud de areas para
llevar a cabo los '
procedimientos del
estudio

*» Programacion de citas
y entrega de citatorios a
participantes del estudio

» Resoluciéon de dudas
en caso de presentarse

* Formatos utilizados:
(ver anexos)

+ Calendario de
programacioén de citas

« Citatorio para
_participantes

‘Las v:smas y.*o busquedas domiciliarias se realizan posterior a tres contactos telefonicos

fali__g__s.(.no contestaron, teléfonos fuera de servicio, no disponibles, cambio de domicilio) y la
nformacion no fue obtenida.

§ S s
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Vigilancia Pasiva

Periodo comprendido desde Noviembre 2009 hasta el término del

estudio

Todo contacto realizado por la participante y/o padres de familia

hacia el sitio para:

Reporte de EA

Actualizacién de datos personales

YV V V¥

Solicitud de informacién

Aclaracion de dudas

v

Y

Solicitud de atencion médica

.

' S—
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Eventos Adversos Reportados

Dolorenel Parestesia Cefalea Fiebre  Eritemaen  Otros
sitio de  en el sitio de el sitio de
inyeccion  inyeccion inyeccidn

Como se observa en la grafica, del total de mujeres vacunadas el

60% aproximadamente, refirid6 dolor, algin tipo de evento: '
contemplado previamente por la literatura. El dolor en el sitio de -

inyeccion es el que presentd mayor frecuencia (52.1%), siguiéndole ﬁ';-"'_

la presencia de parestesia (9.3%), cefalea (8.7%) y fiebre (8.0%)

l‘_’_____,-’
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APLICACION DE SEGUNDA

il

Vigilancia activa

PSEEIE seli «  Personal médico

=0t «  Enfermeria
« Personalde @ « Personal de
. seguimiento © . LGN

Motivo: B ¢ Motivo:

o ;-Prcgramécibéﬁe{_

P + Programacion de
citas

citas

o Reportede = EEESEICH
. embarazos @i utilizados: (ver
= Formatos anexos)

utilizados: (ver
anexos) .
s Registro de
contacto.
s Nota medica

§ ° Registio de contacto

Llamadas telefénicas y/o
Visitas a Escuelas

i Realiza

Personal de seguimiento

Motivo:

L]

L]

Solicitud de informacién
actual de directivos
Informacion acerca del
estudio a nuevos directivos
Entrega de listados de
participantes del estudio
correspondientes a la
institucion

Solicitud de areas para
llevar a cabo los
procedimientos del estudio
Programacion de citas y
entrega de citatorios a
participantes del estudio
Resolucion de dudas en
caso de presentarse

Formatos utilizados: (ver
anexos)

Calendario de
programacion de citas
Citatorio para
participantes

*Las visitas y/o busquedas domiciliarias se realizan posterior a tres contactos telefonicos

fallidos (no contestaron, teléfonos fuera de servicio, no disponibles, cambio de domicilio) y la

informacién no fue obtenida.



ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovIEMBRE 2011

MUJERES > 18 ANOS

2da Dosis

Dosis aplicadas 446

Retiro de Consentimiento 16

Pérdida de seguimiento 34

Emigraron 1

Embarazos 3

Total de mujeres vacunadas 392

Retiro de
Consentimientosl Embarazos SeSMMIENto
% 0% ¥

L —



EsSTUDIO FASE 1V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovIEMBRE 2011

NINAS DE 9 Y 10 ANOS

2da dosis

i i O ...
féidida de seguirzﬂento IIIIIIIIIIIIIIIII - _22
BN i o
_Total d‘t_awNiﬁas V acunadas B 135{5

Pérdidade j Retiro de
seguimiento raserCONSENtimiento
1% ; 1%

l\/____‘-f

et



ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Eventos Adversos Reportados

8%

84 5% [

-.i

b

Dolor en elParestesia Cefalea Fiebre Eritemaen Otros

sitiode enel sitio elsitiode
inyeccion  de inyeccion
inyeccion

Los eventos adversos no serios reportados posterior a la aplicacion

de la 2da. Dosis, fue en menor frecuencia que en la primera. Sin

embargo, los eventos fueron similares a lo reportado. Con mayor
frecuencia el dolor en el sitio de inyeccion ( 4%); y parestesia,

cefalea y fiebre (5%, 8%,5% respectivamente)

o



EsTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INForME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

APLICACION DE TERCER DOSIS

Vigilancia Activa

‘Realiza:
s Personal
- médico
‘e Enfermeria
/e Personalde

e Registro de
contacto

‘o' ‘Nota médica =

Realiza:

e Personal
médico

» Enfermeria

e Personal de

Realiza:

Personal de seguimiento

Motivo:

Solicitud de informacion actual de
directivos

seguimiento seguimiento « Informacién acerca del estudio a
Motivo: Motivo: nuevos directivos
» Programacian * Programacién e Entrega de listados de
decitas = de citas participantes del estudio
e Reportede . IEESHETGS correspondientes a la institucion
. embarazos utilizados: (ver e Solicitud de 4reas para llevar a
« Formatos. anexos) cabo los procedimientos del
. utilizados: (ver e Registro de estudio
| anexos) contacto « Programacién de citas y entrega

de citatorios a participantes del
estudio

Resolucién de dudas en caso de
presentarse

Formatos utilizados: (ver anexos)
Calendario de programacion de
citas

Citatorio para participantes

*Las visitas ylo busquedas domiciliarias se realizan posterior a tres contactos telefonicos

fallidos (no contestaron, teléfonos fuera de servicio, no disponibles, cambio de domicilio) y la
informacién no fue obtenida.

Los eventos adversos posterior a la aplicacion de la 32 dosis fueron

dolor en el 30%, cefalea en 2%, fiebre y parestesia en el sitio de

inyeccion en un 3%.

-



ESTuDIO FASE 1V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

MUJERES > 18 ANOS

3er dosis

e o
ol ’
itk o SRS :
st b oY
e el ..o

Retiro de
= Consentimiento

Embarazos
05




EsTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovIEMBRE 2011

NINAS DE 9 Y 10 ANOS

- oBvdasls. o -
mciiivmediiies . siriosiis ...
??iiiiplicadas ) - 432
Retiro de Consentimiento - S _i
it e e
it P S 0
Pendientes de 3er. Dosis Mes 60 e

| Perdida d
seguimiente
0%

Emigraron

| 0%
: Retiro de

Consentimiento

S

0% !I



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO

NoviEMBRE 2011

e OINRE MERE R
dsistieiton - s SRS .
Detinode Consentimlenss ) ) —
Peidwageseguiniente _ _f
s deiodo ?
Fmbarazos ” M K
o o =
sdissminioniiniiinnorm . ..

Retiro de
Pérdidade  Consentimiento

mbarazo ; s
E 0:3 3 seguimiento 15

0%

e



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRAEL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO

NoviEMBRE 2011

NINAS DE 9 Y 10 ANOS

Toma de muestra

Contindan en seguimiento

Pérdida de seguimiento

Emigraron
Pendientes

Total de Muestras obtenidas

Pérdida de
seguhn|0|“0P0nd|(‘|“(_’5
0% 3%

I\/___....-J

————— e
___________________________ .
R
S,
.
N ...

Retiro de

LEpreren. Consentimiento
4 0%

e



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovIEMBRE 2011

STATUS ACTUAL DE LAS
da DI

2000 PARTICIPANTES

ENROLADAS
[ el
Continuan _ o Relirode
. Perdida de seguimiento :
1863 Consentimiento
80 57
3

Pendientes 3er dosis
*1099

Pendientes muestra
L] serologicames 7

169

‘Las participantes pendientes para aplicacion de 3er dosis pertenecen al esquema dia 0, mes 6, mes
60.

G



STUDIO FASE IV DE LAVAC CONTRA EL VPH

lNFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

SEGUNDO RESUMEN DE
ACTIVIDADES

INFORME DE O ety

VACUNA TETRAVALENTE

GARDASIL

S

{ o anuind



ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Esquema de Vacunaciony
obtencién de muestras

La aplicacion de la vacuna y obtencion de muestras seroldgicas se

llevo a cabo mediante dos esquemas con su intervalo de tiempo
establecido

GARDASIL ~ Dia0,mes2,  Dia0,mes6, Mes?7, mes 21,

MES B b eseﬁﬁl ‘mes 61.
8 ~INTERVALO DURACION DEL INTERVALO |
| Visita 1 (Mes 0) — Visita2 (Mes 1) © i oo . 39-81dias |
-.t Visita 1 (Mes 0) — Visita 3 (Mes 6) 152-208 dias
Visita 3 (Mes 6) ~ Visita 4 (Mes 7) 21-49dias
__Visita 1 (Mes 0) — Visita 5 (Mes 21) 602-658 dias
.. Visita 1 (Mes 0) — Visita 6 (Mes 60) | . 1772-1828 dias
_Visita & (Mes 60) — Visita 7 (Mes 61) _| 21-49dias o
—




ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

VACUNACION

La determinacién de la aplicacién de vacuna por esquema, se llevé

a cabo mediante la asignacion de numero de registro; teniendo

como resultado:

150 Mujeres de 9 — 10
anos

50 Mujeres de 18 — 24
aes, .

Nifas de 9 — 10 afos

150

RESULTADOS

VISITA MES 2 (Aplicacion de vacuna, unicamente esquema

0,2,6)

Mujeres >18afios
~ Contintian en seguimiento 150

Dosis aplicadas 149
Embarazos 1

Mujeres > 18 afios en seguimiento

. # Dosis aplicadas
# Embarazos

Nifias de 9 y 10 afios et

_Contintian en seguimiento 150
Dosis aplicadas 150




ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NOVIEMBRE 2011

Nifias de 9 y 10 afios en seguimiento

& Dosis aplicadas

VISITA MES 6 (Aplicacion de vacuna, ambos esquemas)
Mujeres > 18 afios

__Contrnuan en segu&mlento 180
Dosis aplicadas 143
Embarazos 3
Retiro de consentimiento 1
Emigraron 1

_Pendientes . 2

Mujeres > 18 afios en seguimiento
143 @ Dosisaplicadas

@ Embarazos
¢/ 1 mRetirode consentimiento

~ .1 = Emigraron

2 m Pendientes

Ninas de 9 y 10 afnos

_Contindan en segwmlento 300

Dosis aplicadas .= 298

Retiro de consentimiento .

Eliminacién delestudie ™ =~ = 1
"




ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRAEL VPH
INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

_Nifas de 9 y 10 afios en seguimiento

& Dosisaplicadas

T Retiro de consentimiento . -

B Eliminaciéndel estudio .

VISITA MES 7 (Obtencién de muestra serolégica, ambos
esquemas)
Mujeres > 18 afos

_Contintan enel estudio 148
Muestras obtenidas 136
Pendientes =9

Mujeres > 18 afios en el estudio

B Muestras cbtenidas
H Pendientes

Nifias de 9 y 10 anos

Contintan en el estudio 298
‘Muestras Obtenidas = 272
Pérdida de seguimiento 1
Retiro de Consentimiento 1
Pendientes 24

Nifias de 9y 10 afios en el estudio

= Muestras obtenidas

B Pérdidade seguimiento

= Retiro de Consentimiento

- T Pendientes




ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoOVIEMBRE 2011

NOTA: Actualmente se estan llevando a cabo procedimientos de
visita mes 6 y mes 7.



0 FASE IV DE LA VACUN, NTRAEL VPH
INFORME F INAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

INFORME FINAL DEL PERIODO
(NOVIEMBRE 2010-
NOVIEMBRE 2011)

VACUNA BIVALENTE Y TETRAVALENTE (Cervarix y Gardasil)

L it

g



ESTUDIC FASE 1V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Vacunacion y obtencion de
muestras serolégicas

La aplicacion de la vacuna y obtencién de muestras serolégicas se

llevo a cabo mediante dos esquemas con su intervalo de tiempo

establecido como se muestra a continuacion:

CERVARIX Dia 0, mes 1,

mes 6 Ay :
E_Ji_'é'O, mes 6, Mes 7, mes 21,
GARDASIL Dia 0, mes 2, L e
mes 6

152-208
dias

—_— T



ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Vacunacion

La determinacion de la aplicacion de vacuna por esquema, se llevd
a cabo mediante la seleccién de acuerdo a la cantidad de
participantes por Institucion educativa, region y asignacion de
numero de registro; teniendo como resultado:

ESQUEMA CERVARIX GARDASIL
T R e v

afios afios afos
TRADICIONAL" B 500 150 150
(0,1/28)

mMoDIFIcADO BTN 0 450
©ossn | -

e



ESTUDIO FASE 1V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoOVIEMBRE 2011

ARSI

Vacuna Bivalente (Cervarix)

APLICACION 1er DOSIS VACUNA CERVARIX

El periodo de enrolamiento se llevé a cabo del 19 a 30 Noviembre
2009, con un total de 2000 dosis aplicadas.

AVANCES DEL ESTUDIO POR VISITA PROGRAMADA POR
VACUNA Y ESQUEMA ASIGNADO

ESTATUS GRUPO
DE EDAD

VISITA MES 1 VISITA MES 6 VISITA MES 7

SQUE

el

o SWETOS - IR 4-27 0 421 1000+*26 416 1017 409 976
CONTACTADOS IS )]

 "RETIRO.CI NINAS 9 22 0 4 0 3 5 5 11
e 10

FUERA AREA

T w e AfloS
“PERDIDA SEG. . VIV NC]
e v 10

SUIETOS QUE
_ PERMANECEN ©
VENELESTUDIO

 TomaEs.

* Participantes que fueron cambiadas del esquema tradicional al modificado debido a que la
aplicacién de vacuna no se llevo a cabo dentro de los periodos de tiempo establecidos por protocolo



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NovIEMBRE 2011

PERMANENCIADE SUJETOSEN EL
ESTUDIO VACUNA CERVARIX

2000
1800
1600
i 1400 ¥
1200
1000 -
800

VISITA VISITA VISITA VISITA
MES 1 MES 6 MES 7 MES
21

& NINASO9 Y 10 ANOS ® MUJERES » 18 ANOS

Plan de seguimiento para llevar
a cabo los procedimientos
marcados por protocolo

VACUNACION CERVARIX

Visit Mes 60

erDosis de Vacuna |
2014 (uttlizando los periodos de s
ventana establecidos

liza do Ios perlodos e
i« ventana establecidos




ESTUDIO FASE [V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Envio de Muestras Serologicas

Se han enviado las muestras correspondientes a los meses 7 y 21
al laboratorio de referencia para la determinacion de
inmunogenicidad a través de anticuerpos del grupo de participantes,
los resultados se tendran en el mes de abril del 2012.

G

L



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

APLICACION ler DOSIS VACUNA GARDASIL

El periodo de enrolamiento se llevé a cabo del 10 al 31 de Enero
2011, con un total de 450 dosis aplicadas.

ESTATUS GRUP VISITA MES 1 VISITA MES 2 VISITA MES & VISITA MES 7
0 DE
EDAD ESQUE ESQUE  ESQUE’  ESQUE |
CoMA MA MA MA MA
g 0,26 0,660 0,26 0,660 0,26 0,660,
SUIETOS © WLV 150 150 150 NA 150 148 150 145
CONTACTA JCRSU)

i Dls e AROS
SR ‘ 143 NA 145 NA

rRenro 1 VI ' 0 1

NA 0 NA

NA 3

- peroipa VIR o 2

NA 2 NA

ELIMINACS ' 0 0
ON'

NA 0

NA MNA NA

NA 0 CONA

SUJETOS 295
~oaues
PERMANEC
RN g ' " ; . e —
ESTUDIO

440



ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoVIEMBRE 2011

PERMANENCIADE SUJETOSEN EL
ESTUDIO VACUNA GARDASIL

500
400
300 .....

200
100

. g L LS ...
|

VISITA VISITA VISITA VISITA
MES 1 MES 2 MES & MES 7 |

| NINASOY 10 ANOS a MUJERLES > 18 ANOS



e

ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoVIEMBRE 2011

Plan de seguimiento para llevar
a cabo los procedimientos
marcados por protocolo

VACUNACION GARDASIL

Visita

B e muestra serolégica
| 03 septiembre; 2012 (utilizando los
. periodos de ventana establecidos

n de 3er Dosns de Vacuna
17 nov:embre, 2015(utilizando los
periodos de ventana establecidos

Visita _ I Mes 61

SR e muestra serologica
-Fecha de lmc!o ded e g Hone 08 de diciembre; 2016 (utnllzando los

Envio de Muestras Serologicas

Se han enviado las muestras correspondientes a los meses 0,y 7
al laboratorio de referencia para la determinacién de
inmunogenicidad a través de anticuerpos del grupo de participantes,
los resultados se tendran en el mes de abril del 2012.

—
Se realizo en envio de todas estas muestras en virtud de que el
laboratorio asi lo solicito.




ESTUDIO FASE |V DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

INFORME FINAL DEL PERIODO
NoviEMBRE 2011

Estrategias de Seguimiento y
retencion

A continuacion, se presentan las estrategias de Seguimiento y
Retencion que se llevaran a cabo con las participantes del estudio:

Liamadas Telefonicas y/o Visitas Domiciliarias

Llamadas telefénicas y/o Llamadas telefénicas y/o
Visitas domiciliarias* Visitas domiciliarias* a padres |

(mujeres > 18 anos) (nifnas de 9 y 10 anos)
TS VO RN oy ‘

' Reahza P
e Personal ml_d

. 'E'n_fer'_meﬁ-a

; . 'P'erson:ai-'jfcf_i_e' 2

Motlvo._. -_
' Confi rmacu.‘m %
actualizacion
personales

s Resolucion de

, __caso de preser
+Las visitas ylo busquedas domﬁ&haﬂa‘s" se realizan posterior a tres’
contactos telefénicos fallidos (no contestaron, teléfonos fuera de servicio,
no disponibles, cambio de domicilio) y la informacion no fue obtenida.




ESTUDIO FASE IV DE LA VACUNA CONTRA EL VPH
INFORME FINAL DEL PERIODO
NoVIEMBRE 2011

Aunado a lo anterior y para dar continuidad a los procedimientos y
seguir en comunicacion con las escuelas, se programaran citas para
acudir a dar platicas informativas a los padres de familia acerca de

diferentes temas relacionados con la salud de las adolescentes.

L‘,__.__..--l




