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* |nicio a los 25 anos

AUTOTOMA

Si VPH + Triaje » 25-30: Citologia cada 3 anos
(citologia) diferido

— VPH cada 5 afios (citologia reflex)

\\ — Cotest cada 5 afios
\ — Citologia cada 3 afios

Persistencia de:
* No16/18
* ASC-usy L-SIL
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36 anos. VPH 16 +
citologia normal.

Un cribado basado en

determinacion de VPH

(_‘,P‘pEQD
. cr s1: Y
tiene mayor sensibilidad . -
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37 aﬁos, VPH no 16,1 8 30 aﬁos, VPH 18

Citologia: negativa Citologia: negativa

Y menor
especificidad -
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CRIBADO BIOPSIA

NORMAL O
CIN 1 CIN2+  Total
CITO NORMAL Recuento 188 18 202
% dentro de CITO 92.1% 70% | 1000%
% dentro de CIN2+ O NO 28,3% 82%  220%
ASCUS  Recuento 103 M 13
% deniro de CITO B% 8% 1000%
% dentro de CIN2+ O NO 157% 131%  14.9% HGU ALICANTE
L-SiL Recuento 333 118 451 3ANOS. n=917
% dentro de CITO 738%  202% | 1000% remitidas por
% dentro de CIN2+ O NO 507%  454%  402% cribado:
HSIL  Recuento 21 75 26
% dentro de CITO 210%  78.1% | 100.0%
% dentro de CIN2+ O NO 32% 288%  105% 71,6% NORMAL
ASCH  Recuento 14 18 30 OCIN1
% dentro de CITO | 467%  533% | 1000%
% dentro de CIN2+ O NO 2.1% 8.2% 33%
CANCER Recuento 0 1 1
% dentro de CITO 00%  1000%  1000%
% dentro de CIN2+ O NO 0.0% 0.4% 0.1%
Total Recuento 657 260 017
% dentro de CITO 71.8%  284% | 1000%

% dentro de CIN2+ O NO 100.0% 100.0% 100.0%




Outcome research: UTGI HG Dr. Balmis. Ene-oct 2024

AP

2024:. 468 primeras visitas
Edad media: 44,8, mediana: 43

Motivo consulta colposcopia

* VPH16y/018, ASC-Ho mas (Altoriesgo)
224.48%

* VPH no 16,18, NorASC-LSIL: (Bajo riesgo)
243. 52%

Biopsias: 325. 70%
Tratamiento escisional: 74

1% Hospital General

Universitario Dr. Balmis S,

M.Segura. TFG (Datos preliminares) k2 4
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Coriolus . Via oral DURANTE UN ANO (ESTUDIO COMPARATIVO)

Couto JS et al. Revista Clinica Micologia 2012

Normalizacion Negativizacion
de L-SIL VPH de alto riesgo

% pacientes tras 1 afio de seguimiento

[ ] Coriolus Versicolor (n=18) [ | Coriolus Versicolor (n=10)
Sin tratamiento (n=21) Sin tratamiento (n=12) !
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Papilocare® : Incremento de evidencia clinica a lo largo de los afios
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(RESEARCH ARTICLE

Beneficial effects of a Coriolus versicolor-
based vaginal gel on cervical epithelization,
vaginal microbiota and vaginal health: a
pilot study in asymptomatic women

Santago Palacons' @, Femande Lo, Damide Deuna’ and Linier Comls

Effect of a Coriolus versicolor-based vaginal gel on cervical
epithelialization and vaginal microbiota
in HPV-positive women: EPICERVIX pilot study

ORIGINAL

Article

Effect of a Multi-Ingredient Coriolus-versicolor-Based Vaginal
Gel in Women with HPV-Dependent Cervical Lesions:

The Papilobs Real-Life Prospective Study

Javier Cortés Bordoy '*, Javier de Santiago Garcia *, Marta Agenjo Gonzilez *, Damiin Dexeus Carter ¥,
Gabriel Fiol Ruiz %, Carmen Garcia Ferreira *, Silvia P Gonzilez Rodriguez "0, Marta Gurrea Soteras ¥,

Silvia Gonzalez' @, Luis Serrano' @, Javier Cortés? 0, Teresa Vezza™ o,
José Garrido-Mesa®’®, Francesca Algieri’©, Rocio Moron** o,

Ester Martinez Lamela ¥, Santiago Palacios Gil-Antufiano ', José Maria Romo de los Reyes !,
Maria del Pilar Sanjuan Cirdenas 12, Luis Serrano Cogollor 7 and Ana E, del Villar Vizquez

Maria Elena Rodriguez Cabezas™ o, Julio Galvez**o, Alba Rodriguez Nogales™** o

2017

OriGiNAL RESEARCH ARTICLE: CERVIX anD HPV

OPEN |
Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Women
With Human Papillomavirus-Dependent Cervical Lesions:
The PALOMA Study
Luis Servuno, MD." Awdrés Carlos Lopez. MD?” Sihvia P Gonzilez, MD,' Santiagn Palacios, MD?

Dantidn Dexens, MD.* Cristing Centeno-Mediavitla, MD, PRD," Pivio Corowado, MD,*
Jestis e la Fuente, MD, José Antonto Lopez, MDY Cristing Vanrell, MD.® and Javier Cortés, MDY, PhD™

Adv Ther (X200 3801 200=1201 .E..}..
e Aot g |00 DOKTT P 2028 12000 S04y Cme—

Therapeutic Efficacy of a Coriolus versicolor-Based
Vaginal Gel in Women with Cervical Uterine High-
Risk HPV Infection: A Retrospective Observational
Study

Anna Angela Criscuodo © Francesioo Seatl © Emilio Mogione

2021

2022 2023

e flabey
Artitle

Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Human
Papillomavirus-Positive Women Older Than 40 Years: A
Sub-Analysis of PALOMA Study

Santiago Palacios Gil-Antufiane ', Luis Serrano Cogollor %, Andinés C. Lpes Diaz *,

Silvia P Gonzdles Rodrigues 270, Damidn Devews Carter ¥, Cristing Cendernn Mediavilla ',

Pluvio Coranada Mastin *, Jesds de s Fuenie Valera 7, José A. Lapes Ferndnder !, Cristna Vannell Barbai *
amd Javier Cortés Borday %

e

#  Obstetrics and a1 Materials Chemistry Horizans CASE REPORT
o | Gynaecology Cases - Reviews el b
p—— Eftwsk or s Cariatis Versrminr-snsnn Viginai Gay an Figh-grane Cirvigns Lavien
[ T Pragmans
Case Report: Vulvar Condilomas - New Local Synergistic i S PE R
Treatments Carmen Balén de i Toments Bento i ¢ )
Zuramis Estroda Blonco’, Fresto Delgudo Cidranes and lidemis Perez Cansiragre’ ~ - ® -
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Clinical trial

PAL®MA PALOMA 1

NCT 04002154

Estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto, prospectivo, controlado con la practica clinica

habitual.
DISENO DEL ESTUDIO
4 % Poblacion \( __ Objetivo principal N __ Objetivos secundarios )
iu i e 30-65 afos | vgluar el grgdo de reparacién de las e Aclaramiento VPH
esiones cervicales de bajo grado en , .
* No vacunadas mujeres VPH positivas. . Estres pe‘rIC|b|do
Q * VPH + (bajo y alto * Satisfaccion
resgo) * Normalizacién citolégica con * Seguridady
\_ « ASCUS/LSIL AN colposcopia concordante -\ tolerabilidad )
Esquema de visitas
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
(Seleccion)  (Aleatorizacion) (Mes 3) (Mes 6)
£ 4
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Centros e investigadores principales:
Coordinacién Cientifica: Dr. Javier Cortés

Dra. Cristina Vanrell
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DAL®MA PALOMA 1

NCT 04002154

Pacientes randomizados

n=101
) Brazo A: 35, Brazo B: 33, Brazo C: 33; Brazos
Brazos del estudio A+B: 68
Posologia 1 canula al dia x 1 mes (21 dias + 7 dias descanso) +
Estandar: 1 canula en dias dias alternos x 5 meses
ITT. n=91
Posologia 1 canula/dia x 3 meses (21 dias + 7 dias . . . 2o,
Intensiva: descanso) + 1 canula/dia dias alternos x 3 meses Slicdor ) 242 BraZOAliéggBrazo C: 32; Brazos

Visita 2 (3 meses)n=91
Brazo A: 28, Brazo B: 31, Brazo C: 32; Brazos

N/

—@ Grupo control: Sin tratamiento. Préctica clinica habitual

A+B. 59
Periodo seleccién L Periodo tratamiento |
Aleatorizacion
(1 mes) (6 meses) .
Brazo A: 24, Brazo B: 29, Brazo C: 31; Brazos
VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 A+B: 53
(3 meses) (6 meses)
Analisis principal: A+B vs C en ITT (n=91) ® ‘ ®
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ENSAYO CLIiNICO

PALOMA 1 PAL®MA

NCT 04002154
Regresion de lesiones en poblacion VPH-AR a 6 meses
Citologia normal con colposcopia concordante
Grupo Papilocare (A+B) vs. Posologia Estandar (%), Intensiva (B),
grupo control (C) grupo control (C)
Edad media= 40,52 afios . i
100 — ﬁ* ‘
80 90 o
] 80 — 89.5% [ 86.4%
Posologia 1 canula/dia x 1 mes (21 dias + 7 dias) 70 —
Estandar: descanso) + 1 canula/dia dias alternos x | = B £

5 meses = g 60 —
S -

Posologia 1 canula/dia x 3 meses (21 dias + 7 dias = g 50
Intensiva descanso) + 1 canula/dia dias alternos x ¢ 40

meses
30 —
Grupo control: Sin tratamiento. ]
Practica clinica habitual >

10 —

< Control ) Papilocare . O

n=66 p=0.0034 Control Standard Intensive

6m



ENSAYO CLINICO

PALOMA 1 PAL®MA

NCT 04002154

Aclaramiento VPH-AR a 6 meses

; ﬁ N=91 Grupo Papilocare (A+B) vs. Posologia Estandar (%), Intensiva (B),
- grupo control () grupo control (C)
Edad media= 40,52 afios
70 — 100 — e
90 | *x ‘
60 _|
80 —
, 81.8%
) 50 __ 70 —i
Posologia = )
Estandar: 540 _ yg 60 —
hs 8
- ‘s 50—
Posologia A o 2
J Intensiva: 40 — 40%
20 _| 30 — ° 138.9%
@ Grupo control: 5 20 —
NNT=4.44 .
;-:i&:.j?i:.? 1 0 ] n=65
O y ) ('I1|I-.3\']'-_|--_1..'r;- P(AvsB)=0,0053
Control Papilocare* 0 PERC=0R0N0

Control Standard Intensive



» J Low Genit Tract Dis, 2021 Mar 22;25(2):130-136. doi: 10.1097/LGT.00000000000

~ J Pers Med. 2022 Sep 22;12(10):1559. doi: 1C

)/ipm12101559 @&

Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Human
Papillomavirus-Positive Women Older Than 40 Years: A Sub-Analysis of
PALOMA Study

Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Women With Human
Papillomavirus-Dependent Cervical Lesions: The PALOMA Study

Luis Serrano !, Andrés Carlos Lépez 2, Silvia P Gonzalez !, Santiago Palacios 3, Damidn Dexeus *, Cristina Centeno

Santiago Palacios Gil-Antufiano %, Luis Serrane Cogol

e 8 J & . : 7 ; . = e T N or 2, Andrés C Lépez Diaz 3, Silvia P Gonzilez Rodriguez 2,
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Jose A Lopez Fernandez ®, Cristina Vanrell Barbat -, Javier Cortes Bordoy 10,

Ml Treatment group

fp=0.007 *p = 0.003 No treatment {control) group
100 o 90.5% o
(n/N = 24/26) (/N = 1921 p=0293
1
75.0%
80 (/N = &8}
£ 60— 50.0%
= (NN =6/12)
_E 40.0%
= 33.3% (N =2/5)
40 — (N =3/9)
20
" . .
High-risk HPVs- v &

Total population High-apx 1OV 16-18-31
(N=38) sERtin subpopulation PAPI LO CARE

(N=30)
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RESULTADOS: R,
Variable secundaria

Evolucion estrés (PSS14**)

B Papilocare
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@
9 . Control
I 0.5
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Dosis estandar vs —
- 5 Hospital Alvaro
dosis intensiva Cunqueiro (Vigo)

ASSIR La Torrassa
(L’Hospitalet de
dea ta Sakt Llobregat)

Ry,

n Hospital Universitario
l..a Paz ML 1]

CLINICAL TRIAL

Satdhtodrid

P AL®MA

NCT 04199078

Servei de Salut
Hospital de Manacor

=[l= Hospa

Universitario

HU R S reina sofia * 4 Hospital General
Universitari d'Alacant

<

Hospital General Universitario
Santa Lucia

19
Hospitales

Hespital Universitario

Hospital Regional
Universitario de Mélaga

r Barvicio Canario de Salud
.
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PALOMA 2

CLINICAL TRIAL

PAL®MA?2

NCT 04199078

Estudio aleatorizado, multicéntrico, abierto, prospectivo, controlado con la practica clinica

habitual.

Obijetivos

Objetivo principal

‘Bvaluar el grado de reparacion de las lesiones
en mujeres VPH-AR positivas con citologia
ASCUS/LSIL y colposcopia concordante a 6
meses.

Objetivo secundario

* Aclaramiento del VPH-AR
* Estrés percibido

* Salud vaginal

» Satisfaccion

* Segquridad y tolerabilidad

* Adherencia al tratamiento

., —@ GrUpO control:  Sin tratamiento. Practica clinica habitual

Edad media= 40,89 arios
Diseno del estudio

Posologia

Estandar:

Brazos del : Posologia
estudio Intensiva:

1 canula/dia x 1 mes (21 dfas + 7 dias descanso)
+ 1 canula/dia dias alternos x 5 meses

1 canula/dia x 3 meses (21 dias + 7 dias
descanso) + 1 canula/dia dias alternos x 3 meses

NN NI

Periodo seleccion Periodo tratamiento Periodo seguimiento

Aleatorizacion

(1 mes) (6 meses) (6 meses)
VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5.5 @8 -2
(3 meses) (6 meses) (12 mese% PY
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CLINICAL TRIAL

PAL®N

N

PALOMA 2

Aclaramiento a 6 meses en poblacion VPH-AR

Aclaramiento a 6 meses en poblacion VFPH 16,78 v 31

Edad media= 40,89 aiios

Edad media= 42,52 afios

7
m Efecto — Dosis oA

100 —

90 —
80 —
79 —
g s 60—
aral C
Q g
§ ] 50 —
o= .
46.4% @ Pauta Estandar (A): 1 mes intensivo ;o 40 —
53.8% +5 meses dias alternos
. Pauta Intensiva (B): 3 mes intensivos 30 —
+ 3 meses dias alternos
B 30.8%
. Control 20
N=56 10 —
p(AvsB)=0,024 p(AvsB)=0,035 j P
p(BvsC)=0,0011 p(BvsC)=0,0011 0
Control Standard Intensive Control Standard Intensive sl
ko
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CLINICAL TRIAL

PAL®I

Reparacion de las lesiones cervicales y aclaramiento
viral en poblacion VPH-AR positiva a 6 meses

PALOMA 2

Reparacion de las lesiones cervicales y aclaramiento
viral en poblacién VPH 16,18 v 21 positiva a 6 meses

Edad media
40,89 afios

n=109
p(AvsB)=0,0015
p(BvsC)=0,0033

% of patients

100 —

90 —
80 —
70
60 —
50
40 —
30 —
20 —
10 —

*%

46.4%

*%

42.3%

0

Control

Standard

Intensive

Edad media
42,52 afios

. Pauta Estandar (A): 1 mes intensivo
+5 meses dias alternos

Pauta Intensiva (B): 3 mes intensivos
+ 3 meses dias alternos

. Control

% of patients

100
90 —
80 —
70 ~
60
50 —
40
30
20 —
10 -

0

*%

*%

42.9%

n=56
p(AvsB)=0,0011
p(BvsC)=0,0033

) PPERS
Intensive &5 Q,
e . . -

7% @
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Control Standard




PALOMA 1 & PALOMA 2

DOSIS INTENSIVA en Paloma 1y 2

Aclaramiento a 6 meses
100 — b .
90 — Diferencias estadisticamente significativas

80 — 88.5% Posologia intensiva frente a control
81.8%
70 —
60 —
50
40 — 46.4%
0%
30 - 40%
20 —

Resultados de aclaramiento de PALOMA 2

son consistentes con los de PALOMA 1.

% of patients

® Paloma 1
. Paloma 2

DOSIS INTENSIVA (3+3)
n PALOMA 1= 65; p (BvsC)= 0,0036
n PALOMA 2= 124; p(BvsC)= 0,0011

10 —
k3 a8
PAPILOCARE

Control Intensive



POOL PALOMA 1 + PALOMA 2: 265 pacientes aleatorizadas

Aclaramiento
Pool Paloma1y2

a 6 meses Aclaramiento

Pool Paloma1y2

a 6 meses

% of patients

100 —
90
80 —
70
60
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —

%%

43.4%

Control

| Aclaramiento 2 veces superior al
grupo control

RR = 1,97 (VPH-AR)
RR = 2,23 (VPH 16,18, 31)

Posologia 1 canula/dia x 3 meses (21 dias +
Intensiva: 7 dias descanso) + 1 canula/dia
dias alternos x 3 meses

Grupo control: Sin tratamiento.
Practica clinica habitual

*

p=0,0328

% of patients

Intensive p=0,0024

100 —




-
‘CLINICAL TRIAL

R 1 PALOMA 2: Acontecimientos adversos

Total BrazoA Brazo B
ACONTECIMIENTOS ADVERSOS n (%) n (%) n (%)
Intensidad 5 3 2
Leve 3 1 2
Moderada 2 2 0 )
Mas comunes
Severa 0 p . L . L
[ ]
Relacidn con el producto de investigacion 5 3 2 rurito _V,u vovagina
e Sensacion de escozor
Probable 3 2 1 .
vulvovaginal
Posible 2 1 1
No relacionada 0 0 0 . . .
Sin acontecimientos adversos
Accion tomada con el producto de investigacion 5 3 2 graves
Interrupcidn permanente 1 1 0
Interrupcién temporal 0 0 0
Reduccién de la dosis 0 0 0
Continda con el fdrmaco sin cambios 4 2 2
Buena seguridad y tolerabilidad independientemente de la dosis N

% @
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% Patients

90

80

70—

60—

50—

40—

30—

20

10

HR-HPV clearance in more than 1.300 patients'?

STANDARD PAPILOCARE® REGIMEN*

o

n=192 n=86 n=183 n=97
Chi-square Test  § Chi-square Test Chi-square Test
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
vs baseline vs baseline vs control
Papilocare’ Papilocare’ A CORUNA HOSPITALET ROMA
DE LLOBREGAT

7 - TOR VERGATA
SESERTE  Sauvsmge 1] TORERGA

e LR

INTENSIVE PAPILOCARE” REGIMEN**

NEW RESULTS

88%

Papilocare”

Control

cfE—’F\?E s
W Pt
# k1

PAPILOCARE




CONCLUSIONES (Take home)

La Pauta B (3 meses todos los dias + 3
meses a dias alternos) es mas eficaz

para el aclaramiento viral.

?_/I Existe una dosis- efecto.

Los datos obtenidos en Paloma 1y
Paloma 2 (dos estudios con el mismo
diseno, pero realizados en momentosy
hospitales diferentes) son muy
homogéneos, mostrando la
consistencia del efecto de Papilocare.

Con el pool de Paloma 1y Paloma 2, la N
que muestra la eficacia de Papilocare
aumenta considerablemente.

i3 4
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Futuro = cambio

Cribados poblacionales: Autotoma

Actualizacion de las guias de cribado:
* Nuevos marcadores: p16/Ki67, ARNm E6/E7, Metilacion
» Triaje, persistencia de VPH
* Pacientes vacunadas, Pacientes VIH
* Recomendaciones

Menor prevalencia de genotipos vacunales
Dosis de las vacunas: 1,2,3
Menor necesidad de frecuencia de cribado
Autotomay automatizacion

IA: Analisis de datos. interpretacién automatica
* Optimizacion del cribado
* Priorizar casos de alto riesgo
* Seguimiento personallizado

Gr,
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