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Moderador
Notas de la presentación
Uno de los hechos más relevantes en el campo de la oncogénesis de los últimos años es el reconocimiento del virus del papiloma humano como agente causal del cancer del cuello del utero y de sus lesiones precursoras. 


10 afos de vacunacion: 2007-2017

2007

Ve

s

OBJETIVO: reduccién del CANCER DE CERVIX

Indicacién: cancer cervical, lesiones
precancerosas y verrugas genitales

Posologia: 3 dosis (0-2-6)

2 tipos oncogénicos:

70% del cancer cervical
50% de lesiones precancerosas
y 4vVPh: 6 y 11: responsable del

90% de las verrugas genitales

Mujeres 16-26 anos (PP):
« CIN2+ por VPH 16/18: 98,2% (93,5-99,8)
« CIN3+ por VPH 16/18: 96,9% (88,4-99,6)
« VG VPH 6/11/16/18: 99,0% (96,2-99,9)

Nifias entre 9-14 afios (PP):

» 99.1-100% seroconcersion para todos
los genotipos de la vacuna 1 mes post-
dosis 3

Los programas de vacunacion estaban
solo dirigidas a nifias

Las mujeres necesitaban un cribado
rutinario con citologia cada 3 afios

Indicacién: cancer cervical, vulvar, vaginal,anal, lesiones
precancerosas y verrugas genitales

Posologia: 2 o 3 dosis en funcién de la edad

Eficacia en otras poblaciones

Hombres de 16- 26 afios (PP)
+ AIN2+ por 6/11/16/18: 74,9% (8,8-95,4)
« LGE por 6/11/16/18: 90,6% (70,1-98,2)

Mujeres 25-45 afios (PP)
« IP, LGE, CIN, AIS, CC por 6/11/16/18: 88,7% (78,1-94,8)

Datos a largo plazo

Nifi@s 9-14 a 10,7 afos Mujeres 25-45 8,4 afios

Mujeres 16-26 a 10 afios Hombres 16-26 a 9 afios

Efectividad e impacto en vida real Australia

Efectividad™ = mpacto VG® = Impacto CIN3 &
Infeccidon
Tipos 6/11/16/18: 92,6% Cambio epidemiolégico
86% (71-93%) reduccion VG de las lesiones
i . cervicales tras la
Tipos 31/33/45:: en mujeres< 21 e
58% (26-76%) afios

La vacunacion de ambos sexos es necesaria para la
interrupcion de la infeccion

gy
Nuevas recomendaciones: test VPH; nuevas vacunas: .’ M1

9vVPH

2017

OBJETIVO: control del VIRUS

FT Gardasil Saah A et al. Presentado en Eurogin 2016 Garland et al. CID 2016 Audisio et al. 2015. Brotherton et al. 2015
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acunas frente al cancer de cérvix
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rtura de vacunacion frente al VPH en ninas de 12 anos

(2015)
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RESULTADOS

118 millones de mujeres en el mundo ’ i

han participado en los programas de
vacunacién entre 2006 y 2014

e 62 millones como objetivo primario

stimaciones globales de la cobertura de vacunacion VPH
por region y nivel economico: analisis agrupado

2% (97 mill) de regiones desarrolladas
8% (21 mill) de regiones en vias de desarrollo

47 millones vacunadas con las 3 dosis a través
de los programas de vacunacion en 2015.

* 12,5 millones catch up organizado La mayor parte en paises desarrollados (68%)

e 43 millones catch up oportunista

frecuente fueron los 12 afos

o 8,7% mujeres 15-26 anos

« La edad de vacunacion mas . 3,5% mujeres a nivel global:

* 42 paises implementaron
programas de vacunacion en
escuelas

Bruni et al. Lancet Glob Health 2016

11,9% mujeres 10-14 afios




acunas frente al cancer de cérvix
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Vacunas VPH: mujeres = 25 anos

Vacuna en mujeres tras inicio de RS

 Mujeres expuestas
v" Con o sin infeccion VPH
v" Con o sin lesién cervical premaligna

C;rupo heterogéneD
Eficacia variable

Vacunacion individualizada
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¢,Cual es la carga de la enfermedad?
¢, Cual es la Eficacia vacunal?



Prevalencia del VPH en Espaiia
(Estudio CLEOPATRE)

3.261 mujeres, entre 18-65 afios, (2007-2008)

Prevalencia en
Espana:

14.3%

Mas del 80% de las mujeres  (1.610.247
VPH (-) pueden beneficiarse
de las vacunas

mujeres
— infectadas)

Prevalencia del VPH, %

26-35
Grupos de edad

Global

Castellsagué X, et al. CLEOPATRE Spain Study Group. Prevalence and genotype distribution of human papillomavirus infection of
the cervix in Spain: the CLEOPATRE study. J Med Virol. 2012 Jun;84(6):947-56.



Riesgo de infeccion VPH en mujeres adultas

(5 anos)

50 Age at
S - baseline .
E’ X 40 - 15—-19 42.5% at 15-19
2 ¢ 20-24
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; £
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>
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El riesgo acumulado de infeccidn VPH { con la edad pero
permanece elevado incluso en mujeres de mayor edad?

1. Munoz N, et al. J Infect Dis 2004; 190:2077-2087.




Riesgo de infeccion VPH 16-18
(Durante un periodo de 3 anos, segun edad)

VPH Tipo 16 VPH Tipo 18
Edades n % (IC 95%) n % (IC 95%)
21-30 79 37 | (1,3-10,2) 77 2,5 (0,7 -8,8)
31-40 94 3,1 (1,1-8,7) 89 5,3 (2,3-11,9)
41-50 94 31| (1,1-87) 95 3,1 (1,0 -8,6)
51-60 360 | 3,8 (1,7 -5,2) 352 3,8 (2,3-6,3)
Total 627 | 31| (20-47) 637 3,8 (2,5-5,5)

Grainge MJ, et al. Emerg Infect Dis 2005; 11:1680-5.



Riesgo de infeccidon Persistente por VPH 16
en mujeres adultas

InfecciérJ persistente| por VPH 16
(a 5,6 £ 1,2 anos)

Edades Persistencia %
<25 15,2

25 — 34 25,4

35 —-44 26,9

45 — 64 41.7
> 65 70%

Castle PE, et al. J Infect Dis 2005




¢, Cual es la Eficacia vacunal en la
edad adulta?




Mujeres 25-45 aios: Eficacia frente a infeccidon persistente,
lesiones pre-cancerosas y cancer (3,8 afios de seguimiento)

Poblacion por protocolo Gardasil® Eficacia
P-019 n=1615 profilactica | 959 |cC

(o)

Relacionados con los tipos 6,11,16 y 18

Infeccidn persistente,
Lesiones genitales externas, 18 86 89 79,85
CIN, AIS y cancer cervical

CIN de cualquier grado 1 17 94 63,100

Condiloma 0 7 100 31, 100.0

Ningun caso de VIN2/3 o ValN 2/3 al final del estudio

Castellsague X et al. British journal of cancer. 2011;105(1):28-37

Efectividad de Gardasil a largo plazo en mujeres 26-45 a.en Colombia

No se observaron casos de CIN o condiloma relacionado con los tipos 6, 11,
16 y 18 enla EVG durante los 8 alos de seguimiento.

Das R et al. Presentado en Eurogin 2015, Sevilla



HPV-015 (VIVIANE): Estudio de eficacia en mujeres 226 ainos
(analisis intermedio 4 afnos de seguimiento)

Efficacy, safety, and immunogenicity of the human

papillomavirus 16/18 ASO4-adjuvanted vaccine in women Gervarne

older than 25 years: 4-year interim follow-up of the phase 3,
double-blind, randomised controlled VIVIANE study

S Rachel Skinner, Anne Szarewski*, Barbara Romanowski, Suzanne M Garland, Eduardo Lazcano-Ponce, jorge Salmerdn,

- 5.752 mujeres sin cribado previo al reclutamiento (15% historia de inf./enf VPH)

EV * 9% (IC 97,7%)

CIN1+y/o IP6M PP 81,1% (52,1-94,0)
CTV 43,9% (23,9-59,0)
IP6M PP 82,9% (53,8-95,1)
CTV 47,0% (25,4-99,9)
o concormmsgiamey  IL11% 254909
CTV 37,8% (-3,2-63,1)

* Eficacia vacunal frente a VPH-16/18



Vacunacion frente al VPH en mujeres
mayores de 25 afnos

o
ASOCIACION ESPANOLA DE PATOLOGIA CERVICAL Y COLPOSCOPIA ReC O m e n d aC i é n

VACUNACION SELECTIVA FRENTE AL

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
~ POBLACIONES DE

1. Las mujeres mayores de 25 afios pueden beneficiarse de la
vacunacion frente a VPH, independientemente de si presentan

infeccion por algun tipo de VPH:

e (Calidad de la Evidencia: moderada
e Recomendacion: fuerte a favor

* Riesgo significativo de adquirir nuevas infecciones VPH y de mayor
persistencia viral que aumenta con la edad

* Eficacia vacunal preventiva muy alta (= 90%).

* Alto perfil de seguridad = cohortes de vacunacion sistematica



Vacuna VPH en mujeres con lesion cervical

¢, Por queé vacunar?

« Tratamiento de CIN: Recurrencia: 10% * La vacuna no es TERAPEUTICA

(rango 5-25%) « NO altera el curso de las
- Cancer cervical en mujeres tratadas de  Infecciones prevalentes

CIN es 4-10 veces mayor que en e No altera el curso de las

poblacion general lesiones preexistentes

 La persistencia de VPH post-tratamiento es el factor mas
Importante de recidiva



Tras CONIZACION cervical... Reduccion en la
incidencia de nueva enfermedad

0 :
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c 20 N
0
2 30 1
=]
g 40 A
% 50 A
© 46.2%
& 60 - (95%CI:22.5°,63.2) 48.3%
5 (95%Cl: 19.1, 67.6)
X 70 1 64.9% 63.0%
80 | (95%Cl: 20.1, 86.3) 73.5% (95%Cl: 10.3, 86.6)
(95%Cl: 3.4, 95.2)
90
100
Any CIN1+ | CIN2+  CIN3+ | Verrugas
disease

Vacuna | 45/475 |30/474 | 8/474 3/474 7/474

Control 94/593 | 65/592 | 26/592 | 13/592 | 22/589

All results presented are statistically significant; Mean follow up = 1.3 years; n(placebo) = 763; n(GARDASIL®) = 587
Any disease includes : CIN, VIN, ValN and GW; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; VIN = vulvar intraepithelial neoplasia ; ValN
= vaginal intraepithelial neoplasia; GW = genital warts

Ng= No of women with lesions vaccinated with GARDASIL®
Np= No of women with lesions vaccinated with Placebo Joura E et al. Br Med J 2012

FUTURE |y Il
Poblacion ITT

CO00796



Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision |

. - . . . . . . GYNECOLOGIC
procedure effective in preventing recurrence in patients with hiegh-erade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN2-3)? ™

Woo Dae Kang, Ho Sun Choi, Seok Mo Kim * GyneCO| Oncol 2013

Eficacia de Gardasil tras Conizacion por CIN-2/3 en la
JEHNE prevencion de la recurrencia de CIN2/3.

g 737 pacientes con CIN2/3 + conizacion
Métodos 370 Vacuna después de conizacion

377 No vacuna

12 dosis Gardasil en la 12 semana post-conizacion

Seguimiento post-conizacion: 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses (2 aflos y
anualmente despues).




4.9% Recurrencias
Independientemente del tipo de VPH causal

e N\,

=2 5% Vacunadas VPH 16 y/o 18 tras Conizacion:
= 7,2% NO vacunadas =>2,5 % Vacunadas
=2 8,5 % NO vacunadas |

|Ané|isis multivariante: Riesgo de recurrencia tras Conizacion

e Vacunacion (no vacunados vs vacunados): HR = 2.840; 95% IC, 1.335-6.042; P<0.01)
« Margen del Cono (Positiva vs negativa): HR = 4.869; 95% IC, 2.365-10.221; P< 0.01)
e Citologia endocervical (Positiva vs negativa): HR = 3.102; 95% IC, 1.363-7.062; P<0.01)

NO vacunacion
Factor de riesgo independiente para recurrencia CIN 2-3.



Estudio SPERANZA
vacuna VPH (LEEP por CIN). Resultados preliminares

Objetivo:
Determinar si la vacunacion frente a VPH post-conizacion puede
disminuir la tasa de recurrencia en mujeres tratadas con LEEP por CIN

Métodos:

144 mujeres < 46 afos tratadas por CIN

v Vacuna (72): gqVPH post LEEP
v' Control (72): No vacuna

Seguimiento a los 6, 12 y 24 meses: citologia y colposcopia

Ghelardi et al. Presentado en Eurogin 2015,
Sevilla



Estudio SPERANZA
vacuna VPH (LEEP por CIN). Resultados preliminares

| Recurrencias
Vacunadas No vacunadas

1/72: 1,3% \ 7172: 9, 7%

Tasa de recurrencia significativamente mas alta en el grupo control: p=0,03



Vacuna VPH en mujeres con CIN

@

Prevencion de nuevas lesiones CIN2+ después
de la CONIZACION

(independientemente del tipo de VPH)

Maxima eficacia
Terapéutica




Vacunacion frente al VPH en mujeres
con lesiones cervicales premalignas

o
ASOCIACION ESPANOLA DE PATOLOGIA CERVICAL Y COLPOSCOPIA ReC O m en d aC i é n

VACUNACION SELECTIVA FRENTE AL

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
POBLACIONES DE RIESGO ELEVADO < arely

CCC

1. Se recomienda la vacunacion frente al VPH en mujeres

tratadas por lesiones cervicales premalignas:
e (Calidad de la Evidencia: moderada
e Recomendacion: fuerte a favor

1. Las pacientes con lesiones intraepiteliales no
tributarias de tratamiento se podrian beneficiar de la
vacunacion

 (Calidad de la Evidencia: baja
e Recomendacion; fuerte a favor



Otras poblaciones en las que esta
financiada la vacunacion VPH en Espafa

Mujeres entre 9-25 afios
inmunocomprometidas

Mujeres <45 afios
******* conizadas en los ultimos
3 afios por CIN 2+

Mujeres <50 afios incluidas en un
programa para realizar un proceso
escisional o que lo hayan sufrido en los

ultimos 6 meses por CIN 2+ o AIS y que
presenten resultado positivo de infeccién

por tipos oncogénicos de VPH mediante
test basado en PCR a tiempo real

Mujeres conizadas entre
25-45 afios o con EII de
entre 18-65 afios

Mujeres <26 afios no vacunadas
previamente. Mujeres >26 afios no
vacunadas previamente y
exualmente activas, con indicacién
meédica por conizacién o
inmunocomprometidas (VIH
incluido) o transplantadas

Mujeres <26 con VIH

Mujeres adultas conizadas por
CIN2+ o AIS

Mujeres conizadas por CIN2+ o AIS,
entre 20-45 afios, infectadas
previamente por un tipo VPH




Vacunacién Selectiva: ESPANA

Comunidad . _
Tipo de Factor de riesgo
Inmunocomprometidos (no VIH)

¢ 9-25 anos de edad:
TOS, TPH, Tto inmunosupresor, inmunomoduladores

Asturias - Jun. 2014 biologicos, corticoterapia a dosis inmunosupresora,
enfermedad autoinmune o inflamatoria crénica.
Jun. 2014
Baleares Jun. 2015 - -
- © 25-45 ainos Ell
g .
Canarias Feb. 2015 Feb. 2015
~ 2017 Q <26 afos Papilomatosis respiratoria
Cataluha Dic 2013 Durante 2016
La Rioja Nov. 2015 Nov. 2015 Nov. 2015
: ¢ hasta 45 afos ) )
Madrid Abr. 2015
Murcia Abr. 2014 - -
~ ¢ > 26 afos
N - Q = 26 afios ¢ > 26 afios Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas; enfermedades
avarra Junio 2015 que requieran tratamiento inmunosupresor, TOS, TPH

Junio 2015
Junio 2015



Tabla 3. Vacunacion frente al VPH en mujeres con conizacion. Recomendaciones en Espana por
comunidades autonomas (julio de 2017).

Comunidad
autonoma Indicaciones vacunales
Cataluna Mujeres diagnosticadas de CIN 2/3 o adenocarcinoma in situ que requieren trata-

Islas Baleares

Islas Canarias

La Rioja

Madrid

Murcia

Navarra

miento escisional. Vacunar lo antes posible desde el momento del diagnostico. La
vacuna se puede administrar hasta un ano después de la intervencion.

Mujeres sometidas a conizacion por CIN 2+ o por adenocarcinoma in situ.
Mujeres sometidas a conizacion de 25 a 45 anos de edad.

Mujeres sometidas a conizacion hasta los 50 anos de edad por CIN 2+ o por
adenocarcinoma in situ en los ultimos 6 meses, o que estén programadas para la
intervencion, y con resultado positivo de infeccion por tipos oncogéenicos de VPH
mediante reaccion en cadena de la polimerasa.

Mujeres hasta 45 anos conizadas en los ultimos 3 anos por CIN 2+; la vacuna se
administrara lo antes posible una vez realizado el diagnostico. Se puede vacunar
antes, durante o despues del tratamiento.

Mujeres sometidas a conizacion con los siguientes criterios:
* Proceso escisional por CIN 2+ o por adenocarcinoma in situ.

Intervalo maximo de un mes entre el tratamiento y la solicitud de vacunacion.

Edad comprendida entre los 20 y los 45 afos.
* Determinacion previa de infeccion por oncotipos del VPH y seguimiento poste-
rior mediante citologia y determinacion del VPH.

Mujeres mayores de 26 afios” no inmunizadas previamente, sexualmente activas y
con indicacion medica por haber sido sometidas a conizacion.




Vacunas frente al VPH

Nuevas aportaciones




Nuevas Perpectivas: Vacuna nonavalente

Vacuna 4VPH 0,225 mg <«--Adyuvante,

20pug 40ug 40ug 20ug

Vacuna 9VPH 0.5 mg m

30ug 40ug 60ug 40ug 20ug 20ug 20ug 20ug 20ug

0000+ aas
— _/
Y

_/

~—
“TIPOS ORIGINALES” “NUEVOS TIPOS”

FT Gardasil. FT 9vWPH



Cancer de cervix
Contribucidn relativade 2y 7 tipos de VPH

m HPV 16 mHPV 18 m HPV 45 m HPV 31 HPV 33 m HPV 52 m HPV 58
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Cumulative contribution (%)

Cancer relacionado con el

VPH 16y 18: 70-75%
VPH 16, 18, 31, 33, 45,52 y 58: 89%

Based on de Sanjose et al. Lancet Oncol. 11:1048-56 (2010)




9vVPH:
CANCER VPH (+): Cobertura de 19% adicional

60000
u
50000 [/"r +19%
40000 .
® anal cancer in men
30000 m anal cancer in women
= vaginal cancer in women
®m yulvar cancer in women
20000 B cervical cancer in women
10000
0
all cancer cases HPV pos cases HPV 16/18 positive HPV
potentially associated to cases 16/18/31/33/45/52/58
HPV positive cases

Estimacién anual del numero de nuevo casos de cancer en mujeres de Europa, de los tipos VPH 6/11/16/18 frente a VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58. Fuente: S. Hartwig et
al. 2015.

Hartwig S et al.2015



Lesiones precancerosas
Contribucidn relativade 4y 9 tipos de VPH

Prevalencia de VPH y contribucién a lesiones prevancerosas (entre VPH+)

B Gardasil HPV9

82

94,4
82,3 82,2 :
77.6 754 815
64,1
| 45'5 I

all HG pre cancerous CIN2+ VINZ2/3 ValN2/3 AIN2/3
lesions *

Contribucion de los tipos de VPH relacionados con HSIL-CIN2/3

o 4vHPV: 47%
e OVHPV: 82% (75% incremento relativo)

Hartwig et al . Papillomavirus Research 2015



Eficacia e inmunogenicidad de la nueva vacuna 9vVPH en
mujeres 16-26 anos (datos al final del estudio)

DISENO DEL ESTUDIO

= 14,000 young women (16-26 years)
= Equally randomized to 9-valent human

Study papillomavirus (9vHPV) vaccine or quadrivalent
Population HPV [gHPV) vaccine
3-dose regimen (Day 1, Month 2, and Month &)
Yaccination Double-blinded study: subjects receive 9vHPY or
qQHPY vaccine
Efficacy:
+  Genital swab (PCR) and Pap test every 6§ months
*  Protocol-mandated triage if abnormal Pap test
Key |Immunogenicity:
Endpoints *  Anti-HPY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58 ftiters

Safety:
*  Yaccination report card (VRC)-aided surveillance
+  Serious adverse experences (SAEs)

High-grade lesion
(FPathology Panel)

Mew HPV type in
lesion (PCR Lab)

Per-protocol population
(Clinical Dara)

OBJETIVOS PRIMARIOS

qHPV vaccine

Demonstrate
superior efficacy

Demonstrate noninferior
immunogenicity

—_— e

000008688

OvHPV vaccine

VARIABLE DE EFICACIA PRIMARIA

Confirmed Case

E. Joura IPV Cape Town 2017



9vVPH
Resultados de inmunogenicidad para los tipos

6,11,16 y 18

9vHPV vaccine

10000 - Ratio: 0.99  wgHPV vaccine
p<0.001
Ratio: 1.02 Ratio:0.80 :
Ratio:1.19
— p<0.001 p<0.001
3 1000 - p<0.001
|_
C ~
< -
= E 100 -
-
(&)
2=
5 £
L= 10 -
=
o)
(D)
O
1 1 T T T 1
Anti-HPV 6 Anti-HPV 11 Anti-HPV 16 Anti-HPV 18

Mediciones segun el método cLIA

» Gardasil-9: respuesta antiVPH 6/11/16/18 no inferiores a la de Gardasil

» Gardasil-9 genera respuesta de AC persistente que son
sostenibles hasta el mes 60 (5 afnos)

E. Joura IPV Cape Town 2017



O9vVPH

Eficacia (Infeccion persistente y lesiones)
frente a VPH: 31/33/45/52/58

Poblacién de eficacia por protocolo

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

2CIN2, VIN2/3, 96.7%
ValN2/3 LAJURS 3076017 (80.9, 99.8)
97.1%
All CIN, VIN, VaIN 3/6016 103 /6017 (91.8, 99.2)
Infeccion
. 96.0%
persistente a 6 35 /5939 810 /5953 (94.4. 97.2)
meses

- 97% de proteccion
frente a la enfermedad por los tipos VPH 31, 33, 45, 52, 58

Joura et al. NEJM 2015



OvVPH

Eficacia (Procedimientos invasivos)
frente a VPH: 31/33/45/52/58

Poblacién de eficacia por protocolo

Reduccion del

Vacuna 9VPH Vacuna 4 VPH

Variable N° de casos/n N° de casos/n Niz=lgle
(95% CI)
0)
Biopsia 716016 222 [ 6017 Sl9-eH
(93.6, 98.6)
Biopsia genital 90.9%
externa 216009 2216012 (65.7, 98.5)
: : : 97.2%
Biopsia cervical 6 /6012 208 /6014 (93.9, 98.8)
Terapia definitiva ;
(Cervical, No 416012 32/ 6014 87.5%
- (65.7, 96.0)
ablacion)*

*LEEP, conizacion

Joura et al. NEJM 2015



Resumen del programa de Gardasil-9

Tipos VPH 6, 11, 16, 18 Tipos VPH 31, 33, 45, 52, 58

Respu
prot

ST

Inmunc
 En nif
e En hor

Seqguric
v' Generalr
v Puede a
v' Altament

Posologia

EPAR 9vVPH

cion
I0On activa de S tipos
rente a las }

Gardasil 9 esta indicada para la inm&gi
individuos a partir de los 9 afios de e
siguientes enfermedades por VPH;:

- Lesiones precancerosas y canceres que afectan al cuello

de utero, vulva, vagina y ano causados por los tipos del
VPH de la vacuna

- Verrugas genitales (Condiloma Acuminata) causadas por

tipos especificos del VPH

Individuos 6 MESES
9 - 14 anos | | | | | |
(inclusive) 1 2 3 4 : ;

Individuos ShEe 4 MESES
> 15 anos

Se recomienda que las 3 dosis se administren en el intervalo de un afio
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Erradicar el Disminuir al maximo
cancer de cuello los canceres asociados
de Utero al VPH

A Poblaciones™
a vatunar

A Coberturas
vacunales

A Proteccion de
las vacunas

OXEURTN 31 153 145152158
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