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Place du vaccin GARDASIL 9 dans |la
prévention des infections a
papillomavirus humains

Comité technique et de prospective du dépistage
du cancer du col de 'utérus 12/06/2017

GARDASILS

e AMM européenne

0 10/06/2015 , schéma a 3 doses: Personnes a partir de I'dge de 9 ans
0 04/04/2016, schéma a 2 doses, filles et garcons de 9-14 ans

* |ndications suivantes :

0 immunisation active des personnes a partir de 9 ans contre les
maladies aux HPV suivantes :

¢ Lésions précancéreuses et cancers du col de I'utérus, de la vulve,
du vagin et de I'anus dus aux types d’HPV connus dans le vaccin

* Verrues génitales (Condylomes acuminés) dues a des types d’HPV
spécifiques
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Composition des vaccins
HPV

Tableau 1 : Composition quantitative en substances actives et en adjuvant des vaccins HPV

Quantité de protéine L1 [RaY N PI0NIT:S

par dose de 0,5 ml pour [RaYsI-3 NI (ONTT-3
chaque génotype type 16 : 40 pg
type 18 : 20 pg

Hydroxyphosphate
d’aluminium : 225 pg

type 6 : 30 ug

type 11 :
type 16 :
type 18 :
type 31:
type 33 :
type 45 :
type 52 :
Type 58 :
Hydroxyphosphate

d’aluminium : 500 ug

40 pg
60 ug
40 pg
20 pg
20 ug
20 ug
20 pg
20 pg

| |GARDAsIL GARDASIL 9 CERVARIX

type 16 : 20 pug
type 18 : 20 pg

AS04 composé d’hydroxyde
d’aluminium (0,5 mg

Al3+ au total) et de 3-0-
desacyl-4-monophosphoryl
lipid A (MPL) (50 pg)

e3

Epidémiologie des infections
a HPV

Incidence des cancers liés aux infections persistantes a

HPV en France

0 Cancer du col de l'utérus : 2800 nouveaux cas, 1100 déces

(INCa, 2015)

0 Cancers de I'anus : 1100 nouveaux cas (800 cas pour les
femmes, 300 cas chez les hommes, INCa, 2015)

0 Cancers de la vulve et du vagin : rares
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Estimation de prévalence des génotypes d’HPV selon
les |ésions précancéreuses et les cancers

Type de lésions | Génotypes d’HPV Génotypes d’"HPV Génotypes d’"HPV Répartition

6,11,16,18 31,33,45,52,58 6,11,16,18, géographique

31,33,45,52,58

Cancer du col 71% 18 %* 90% Monde Serrano et al.,
de l'utérus Infect Agent
95% d’ infection Cancer, 2012
unique)

66% 15% 81% USA Saraiya etal. )

90% des Kc HPV+ Natl Cancer Inst

76% ND ND Europe De Vuyst, 2009
Lésions ND ND 60-94% Monde Serrano et al.,
malpighiennes Infect Agent
intra- Cancer, 2012
épithéliales de
haut grade
(CIN22)
40% infections 56% 33% 81% France Heard et al,PLOS
multiples One, 2013

61% ND ND Europe De Vuyst, 2009

*ginfections par un seul ouen iation avec i g yp 5

. . s s )
Estimation de prévalence des génotypes d’"HPV selon
7 . 7 7
les Iésions précancéreuses et les cancers
Type de lésions | Génotypes d’HPV Génotypes d’"HPV Génotypes d’"HPV Répartition
6,11,16,18 31,33,45,52,58 6,11,16,18, géographique
31,33,45,52,58
Cancer du vagin De Vuyst, IntJ
Cancer, 2009
55% 18% ND USA Saraiya et al. )
Natl Cancer Inst
2015
Cancer de vulve  40% ND ND Monde De Vuyst, IntJ
Cancer, 2009
49% 14% ND USA Saraiya et al. )
Natl Cancer Inst
2015
Cancer de 'anus  70-80% 6%* 75-80* Monde De Vuyst, IntJ
Cancer, 2009
80% 3 % *(hommes) ND USA Saraiya et al. )
Méme répartition 11% *(femmes) Natl Cancer Inst
hommes /femmes 2015
78% 7% 80% France Abramowitz et
al. InJ Cancer
2011




Efficacité
Immunogeénic
Tolérance

. V4

Ite
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Evaluation de I'efficacité et/ou l'immunogénicité et tolérance de

Gardasil 9 :

Schéma 3 doses (0, 2, 6 mois) : au cours de 7 études cliniques dont
4 études pivots

Schéma 2 doses : au cours d’'une étude pivot

1 étude d’efficacité (d’impact) chez les femmes agées de 16 a 26
ans et vaccinées selon un schéma a 3 doses,

Etude pivot (Protocole 001) : efficacité de Gardasil 9 en prévention
des infections et maladies dues aux HPV de types 31, 33, 45, 52 et
58 évaluée versus le vaccin gHPV chez les femmes dgées de 16 a 26
ans (l>/= 14 204 : 7 099 recevant Gardasil 9; 7 105 recevant le vaccin
gHPV).

Des études d'immunogénicité
= chez les jeunes filles et les femmes de 9 a 26 ans (schéma a 2 et 3 doses,
= lesfilles et les gargcons de 9 a 15 ans (schéma a 2 doses),
= les hommes de 16 a 26 ans (schéma a 3 doses)
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Table 20. Summary of Efficacy Against HPV 31/33/45/52/58-Related Persistent Infection, Cervical, Vulvar,
and Vaginal Disease - median follow-up of 43 months post dose 3 (Per-Protocol Efficacy Analysis Population)

Gardasil 9 qHPV Vaccine
N=7099 N=7105
: ) %Efficacy**
st Cogpons Number | Number | (95% CI)
of cases* of cases*
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3, AIS, a
Cervical Cancer, VIN 2/3, VaIN 2/3, Vulvar 6016 1 6017 38 (85.0 '39 9)
Cancer, and Vaginal Cancer” i
5943 97.1
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3 or AIS® 5949 1 35 (83.5,99.9)
2. A8 - 7- Lt 2.
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN2 — 1 5043 - - ?56,39 i
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN3 100
5949 0 5043 7 (39.4, 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related VIN 2/3, VaIN 9 100.0
2/3 s o i o (-71.5, 100.0)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent 96.0
Infection 26 Months? el A 95 | M6 | yoep 970
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent 96.7
Infection 212 Months" = 3 B | B | e 0wy
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related ASC-US 5 92.9
HR-HPV Positive or Worse Pap~ Abnormality S 37 Shad e (90.2, 95.1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related cervical 90.2
definitive therapy procedures’ s % saiA 4 (75.0, 96.8)
[ [

Impact de Gardasil 9 en termes de réduction de I'incidence des
|ésions dues aux HPV comparable a celui de GARDASIL vis a vis :

- des lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (CIN1),
des Iésions vulvaires et vaginales de bas grade (VIN1, VaIlN1),

- des lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (CIN2 et
plus), des lésions précancéreuses vulvaires et vaginales de haut
grade (VIN2 et plus, VAIN2 et plus),+

- des infections persistantes dues aux HPV 6,11, 16,18,

- et des condylomes
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Impact of 9vHPV Vaccine on the Incidence of HPV 6/11/16/18-Related Cervical, Vulvar, and
Vaginal Disease - median follow-up of 40 months post dose 3 (Per-Protocol Efficacy Analysis
Population)

SHPV Vaccine GHPV Vaccme
(N=7,099) (N=1.105)
Incidence Incidence
Rate per Rate per
100 100
Number | Person- Person- Number | Person- | Person- Risk
of Yers Yeas of Years Years Reduction’
Endpoint n Cases at Risk at Risk n Cases at Risk at Risk (%) 9% (1

HPV 6/11/16/18-Related Cenvical, Vivar, and Vaginal Disease | 5883 [ 6 | 183825 00 | 5808 | 7 |188317) 00 W1 [ (184871)
Cervical Disease M1 | 10%4 00 5B 3 |14 00 65 | (034987
(N1 SEBL 0 | 17089 00 S8R )2 | 1TAB4| 00 100 | (2485100
CIN2 orworse i L[ 17094] 00 58 | S VA R A | (9974
Vavar and Vagmal Disease 86 JO[ B38| 00 508 4 | 186153 00 254 | (3843,663)
Condyloma 3376 [ I85506| 00 589 1| 186187 | 00 4018 | (<-999.326)
VINTorValN1 3876 0 183603 00 589 1| 186186 00 100 (2483, 100)
VINY3 or VaIN 23 or worse 1876 0 [185603] 00 589 1| 188177 00 100 (-2483,100)
HV 16/18-Related Cervical, Vulvar, and Vagial Disease 6 1 (185 00 | SM[ 6 | 183024] 00 65 | (81291
Cervical Disease s IO [16760 1 00 (5732 ] 2 |168508 | 00 07 ] (H42.983)
(N1 AME 0 167615 00 | SB[ 2 | 168508 | 00 100 | (49,100)

CIN 2 or worse SME |1 167610 00 | SB[ 0 | 168846 | 00 NA NA
Vvar and Vagnal Disease S| 1 [18103 ] 00 | SB[ 4 | I8246| 00 A9 (929,990
Condyloma S| 1 (18123 00 | ST 1 [ IB28RO| 00 L5 | 99974
VINTarValN1 S8 ( 0 (181956 00 | 5789 2 [182879 ] 00 10 (-2490,100)
VTN 32 e ValN )12 ar searea 178 n 101088 nn £700 1 121070 nn 1 13400 1AM

Immunogénicité schéma 3 doses

= Vis-a-vis des HPV 6, 11, 16, 18 communs a Gardasil et Gardasil 9

Les réponses immunitaires induites par Gardasil 9, un mois aprés la 3éme dose étaient non
inférieures a celles induites par Gardasil :

- chez des jeunes femmes agées de 16 a 26 ans,

- chez les jeunes filles agées de 9 a 15 ans,

- chez les hommes agés de 16 a 26 ans*

= Vis-a-vis des HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, et 58

Les réponses immunitaires vis-a-vis des 9 génotypes d’'HPV

- chez des jeunes filles de 9 a 15 ans : non inférieures a celles des jeunes femmes agées de 16 a
26 ans

- chez des gargons agés de 9 a 15 ans et chez des hommes hétérosexuels agés de 16 a 26 ans :
non inférieures a celles des jeunes femmes de 16 a 26 ans.

- La réponse immune : plus faible dans la population d’HSH de 16 a 26 ans que celle observée
chez les homme hétérosexuels mais aucune différence dans le taux de séroconversion vis-a-vis
des génotypes d’HPV n’a été observée au sein de ces 2 populations d’hommes (séroconversion
>99%).

(] L]
*Etude déposée dans le cadre d’une variation d’AMM, décision d’AMM par la commission européenne en cours
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Immunogénicité schéma 3 doses

Non-Inferiority Comparison of Post-Dose 3 anti-HPV Types 16 and 18 GMTs -9vHPV versus gHPV Vaccine - HPV Specific Per Protocol Set (Study 009/GDS01C,

girls9-15 years old)

9vHPV Vaccine

qHPV Vaccine

(N=300) (N=300)
Estimated p-value
GMT GMT GMT ratio for non-
(mMU/ (mMU/ 9vHPV / qHPV inferiority
Assay (¢LIA) n  mL) [95% CT] n mL) [95% CT] [95% CT] (a) ®)
Anti-HPV 16 276 6739.5 [6134.5:7404.1] 270 68874 [6220.8:7625.5] 0.97[0.85:1.11] <0.001
Anti-HPV 18 276 1956.6 [1737.3:2203.7] 269 1795.6 [1567.2:2057.3] 1.08 [0.91:1.29] <0.001

(a) Non-inferiority is achieved if the lower bound of the 2-sided 95% CT for the GMT ratio is greater than 0.67
(b) The estimated GMT ratio. associated confidence interval and p-value are based on an ANOVA model including

group and age stratum as imndependent variables

cLIA=Competitive Luminex ImmunoAssay: CI=Confidence Interval: GMT=Geometric Mean Titer: mMU=Milli

Merck units

Estimated
GMT ratio
GMT GMT 9vHPV / qHPV
Assay (cLIA) n (mMU/mL) [95% CT] n  (mMU/mL) [95% CT] [95% CI] (1)
Anti-HPV 6 273 16794 [1518.9:1856.9] 261 1565.9 [1412.2:1736.3]  1.07[0.93:1.23]
Anti-HPV 11 273 13156 [1183.8:1462.0] 261 1417.3 [1274.2:1576.5] 0.93 [0.80:1.08]

(1) The estimated GMT ratio and associated confidence interval are based on an ANOVA model including group as

independent variables

cLIA=Competitive Luminex ImmunoAssay: CI=Confidence Interval: GMT=Geometric Mean Titre:

mMU=Milli Merck units

Immunogénicité schéma 3 dose

S

Statistical Analysis of Non-Inferiority of Month 7 HPV cLIA Geometric Mean Titers Comparing 9- to 15-Year-Old Males (Lot 1) and 16- to 26-Year-Old Females (Lot

1) (Per-Protocol Immunogenicity Population) (study 002)

Ce Group
9-t0 13-Year-Old Males 16- to 26-Year-Old Females
(Comparison Group A) (Comparison Group B) Estimated
(N=666) (N=468) Fold Difference
Estimated GMT Estimated GMT Group A/ Group B p-Value for

Assay (cLIA) n (mMU/mL) n (mMU/mL) (95% CD Non-Inferionty
Anti-HPV 6 559 20847 n 9008 231 (07,239 =0.001
Anti-HPV 11 558 14871 332 7066 210(1.88,236) 0.001
Anti-HPV 16 569 8,6289 39 3506 245 Q19,274 0.001
Anti-HPV 18 567 2808 343 8827 320(280,3.65) 0.001
Anti-HPV 31 564 22212 340 7339 295(260,3.34) <0.001
Anti-HPV 33 367 11987 34 4668 257(2.29,2.88) 0.001
Anti-HPV 45 570 907.0 368 M2 333(289,384) <0.001
Anti-HPV 52 568 10378 3 4196 247Q2.19,279) 0.001
Anti-HPV 58 566 15677 33 5805 266(237.298) 0.001

Overall conclusion: The non-inferiority criteria was met for all 9 HPV types.

TThe noninferionity criterion for endpoints reported in this table is defined as statistically less than 1 5-fold decrease in Group A compared to Group B. Nominfeniority of GMT in Group A
relative to Group B is demonstrated if the lower imit of the 95% CI for the fold difference is greater than 0.67

N =Number of subjects randomized to the respective vaccination group who received at least | injection
n = Number of subjects contnbuting to the analysis.
CI=Confidence mnterval; GMT = Geometric mean titer; mMU = Milli Merck units; cLIA = 9 valent Compentive Lumunex immunoassay.
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Immunogénicité schéma 3 doses

Month 7 HPV cLIA Geometric Mean Titres in HM and MSM Who Received 9vHPV Vaccine (Per-Protocol Immunogenicity Population) (Study 003)

HM MsM

16 to 26 Years of Age 16 to 26 Years of Age

(N = 1,103) (N = 313)

GMT 76:11'

n mMuU/m 95%0 CI n mMU/m | 95%0 CI
Assay L L
Anti-HPV 6 847 782.0 (738.0, 828.7) 164 568.9 (498.7, 649.0)
Anti-HPV 11 851 616.7 (582.4, 653.0) 165 437.7 (384.4, 498.5)
Anti-HPV 16 (3158.9, (2037.8,

46. 212 2294,

s F348.0 3544.1) B 24.0 2582.5)
Anti-HPV 18 206 80s8.2 (754.9, 865.4) 220 608.1 (529.4, 698.5)
Anti-HPV 31 208 708.5 (662.7, 757.6) 227 420.7 (368.0, 480.9)
Anti-HPV 33 201 384.8 (362.5, 408.4) 230 252.3 (224.2, 283.8)
Anti-HPV 45 209 235.6 (219.0, 253.6) 232 157.5 (136.2, 182.2)
Anti-HPV 52 207 386.8 (363.4, 411.6) 232 233.1 (206.0, 263.7)
Anti-HPV 58 897 509.8 (479.9, 541.6) 223 319.8 (283.2, 361.0)
N = Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at
least one vaccination
n = Number of individuals contributing to the analysis
GMT = Geometric mean titre; mMU = milli-Merck units; CI = Confidence interval; HPV =
Human papillomavirus

Schéma 2 doses

= Etude de non infériorité comparant les MGT d’un schéma 2-doses [administrées a 6 ou 12
mois d’intervalle] chez des filles et gargons agés de 9 a 14 ans vs un schéma

3-doses [0, 2, 6 mois] chez des jeunes femmes agées de 16 a 26 ans).
Au total 1500 sujets (300 par groupe)

= Hypothese de non-infériorité : limite inférieure de I'lC95% du rapport des MGT en
anticorps [2 doses 0-6 filles et garcons agés 9-14 ans vs

3 doses jeunes femmes 16 -26 ans >0,67

= Résultats
v Critére de non-infériorité en termes de GMT satisfait pour chacun des 9 types d’HPV

v'MGT plus élevées chez les filles et les garcons ayant recu 2 doses de Gardasil 9 (2 0, 6
mois ou 0, 12 mois) que chez les jeunes femmes agées de 16 a 26 ans ayant regu 3
doses de Gardasil 9 (a 0, 2, 6 mois) pour chacun des 9 types d'HPV vaccinaux.
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Tolérance de Gardasil 9

Au total, 15776 sujets ont recu au moins une dose de Gardasil 9, et 7391 au moins une dose
de Gardasil

Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés

- douleur au site d’injection (de 70 a 90%),

- réactions systémiques a type de céphalées (de 10 a 20%), de fievre (de 5 a 8%) et de nausées
(2-5%).

Aucune différence significative n’a été observée dans la fréquence des effets indésirables
entre le groupe vacciné par Gardasil 9 et celui vacciné par Gardasil a I'exception de celle d’un
gonflement local plus élevée aprés administration de Gardasil 9 versus Gardasil (47,8% vs
36,0% chez les jeunes filles dgées de 9 a 15 ans, p=0,003).

Tolérance de Gardasil 9 (suite)

= 5 cas graves d’évolution favorable rapportés durant la phase de développement clinique
du Gardasil 9, ont été considérés comme possiblement liés a la vaccination (fievre,
allergie au vaccin, crise d’asthme, céphalées et angine [amygdalite]).

= 5 cas de leucémies ont été rapportés au cours du développement a travers le monde.
L'analyse de ces observations par I’Agence Européenne du médicament (EMA), en
I'absence de connaissances suffisantes, n’a pas permis de mettre en évidence une
association entre la vaccination et ce type d’affections hématologiques.

Au total, 'analyse des données de tolérance disponibles a ce jour met en évidence un profil
d’innocuité satisfaisant.

Une surveillance renforcée sera assurée par '’ANSM comme pour tous les vaccins récents.
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Cervarix et Gardasil 9

Pas d’essai comparatif entre les 2 vaccins sur l'efficacité sur la
prévention des Iésions dus aux HPV

[ ®19

Protection croisée des vaccins Cervarix et
Gardasil vis-a-vis des génotypes additionnels
31,33,45,52,58 (RCP Cervarix et Gardasil)

HPV 31:

0 Indicateur : prévention des Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade

87,5 (68,3;96,7 55,6% (26,2; 74,1
Hp\ &7:> (68:3:96,7) g )

0 Indicateur : prévention des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade)

- e m

HPV 33 68,3% (39,7;84,4)  19,1% (<0;52,1)
HPV 45 81,9% (17;98,1) 0%

[ ®20
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Couverture vaccinale HPV en France (%)

chez les jeunes filles pour une et trois doses, selon I'age a la vaccination
(date anniversaire) et la cohorte de naissance

Année des 15 ans 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Couverture 1 dose a 15 ans 22 31,4 31,3 31 22,5 20,2 19,2 20,4
Année des 16 ans 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Couverture 3 doses a 16 ans 22,2 28,4 27,1 24,3 18,6 16,3 13,7

Source EGB, mise a jour au 31/12/15

®23

Acceptabilité de la vaccination HPV

e Par les professionnels de santé
0 Enquéte en 2014, aupres de 1712 MG (Collange et al Vaccine 2016):

* 72% recommandent cette vaccination aux jeunes filles de 11-14 ans; 28% la
recommande parfois ou jamais

0 Facteurs limitant I'adhésion des MG a la vaccination HPV (Dress, 2014)
* Manque d’information et crainte d’El : 59% des MG
* Doutes sur efficacité de la vaccination : 24% des MG
¢ Manque d’information sur la maladie HPV et ses conséquences
* Co(t de la vaccination

[ 024
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Acceptabilité de la vaccination HPV

Par les jeunes filles
0 Facteurs d’adhésion a la vaccination
* Etre issu d’un milieu social favorise
* Etre bien informée
¢ Meédecin traitant favorable a la vaccination
e Mere : dépistage du cancer du col

Par les parents
0 Barrieres a la vaccination
¢ Bas niveau socio-économique
¢ Ne pas étre vacciné contre le VHB
¢ Mangque de connaissance sur la maladie HPV et ses conséquences

¢ Incompréhension a vacciner des jeunes filles prépubertaires alors que le risque plus
tard

Pas d’étude évaluant I'acceptabilité de revaccination par Gardasil 9
chez celles avec schéma complet avec Gardasil et Cervarix

25

® 26

Etude médico-économique :

1 étude France

Pas d’étude économique spécifique a la France

Une étude d’impact en santé publique de la vaccination par le 9v:
(Riethmuller 2015) (industrielle)
0 Considérant une efficacité et un taux de CV de 100%;
0 En se fondant sur les données histologiques des études Edith | a VI
0 Le bénéfice additionnel du 9v comparé au 4v (% cas supplémentaires évités)
varie entre:
¢ CCU invasifs : variant de 9,9% (hyp. haute, p < 0.001) et 15,3% (hyp. basse, p < 0.001);
¢ Néoplasies du col de haut grade : de 24.7% (p < 0.001) et 33.3% (p < 0.001);
¢ Lésions intra-épithéliales de bas grade : de 12.3% (p < 0.001) et 22.7% (p < 0.001);
0 Un impact limité a été trouvé
¢ Condylomes acuminés externes: de 2,1% (hyp. haute, p = 0.318) a 5,4% (hyp. basse, p = 0.095);

e pour les cancers anaux (HPV 16): de 8,5% (p < 0.001) a 10,4% (p = 0.001),
¢ Carcinomes oropharyngés : de 0.0% (NC) a 1.6% (p = 0.687)).

28/06/2017 ®HAS
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Etude médico-économique

» Efficience de la vaccination Gardasil 9
0 Cout supplémentaire du vaccin Gardasil 9 par rapport a Gardasil
0 Distribution des Iésions attribuables aux génotypes a haut risque
31,33,45,52,58
Pathologies considérées : lésions précancéreuses liées a HPV
Population ciblée par la vaccination : vaccination universelle ou non
Durée de protection de Gardasil 9

®27

Résumé des données
e Génotypes additionnels 31,33,45,52,58 :

0 15-20% cancers du col
0 30-40% lésions malpighiennes intraépithéliales a haut grade
0 5-14% autres localisations ano-génitales

e Gardasil 9 : protection (PPE)
0 cancer du col : 90%
0 lésions malpighiennes intraépithéliales a haut grade: 80-90%
0 canceranal : 85%

e Efficacité et d'immunogénicité vis-a-vis des 9 génotypes de Gardasil 9
0 Filles et les Femmes agées 9-26 ans (schéma 3 doses)
0 Gargons de 9-15 ans (schéma 3 doses)((immunologie)
0 Hommes hétérosexuels et HSH agés de 16-26 ans (schéma a 3 doses)(immunologie)
0 Filles et gargons de 9-14 ans (schéma 2 doses) (immunologie)

e HSH : risque plus élevé de Kc anal, faible impact épidémiologique des
génotypes additionnels

e28
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Résumé des données

Personnes ID : pas de données mais Gardasil 9 : protection
contre un plus grand nombre de génotypes

Pas d’étude sur le bénéfice attendu et I'acceptabilité d’'une
revaccination par Gardasil 9

Pas de données sur I'interchangeabilité des vaccins Gardasil,
Cervarix et Gardasil 9

Tolérance de Gardasil 9: profil satisfaisant
Hésitation vaccinale avec la demande d’information sur la
maladie HPV, les vaccins par les PS, le public

Efficience de la vaccination Gardasil 9: différence de cout
entre Gardasil 9 et Gardasil

29

Recommandations HCSP

030

28/06/2017
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Le Haut Conseil de la santé publique rappelle la stratégie actuelle

de prévention des infections et des maladies liées aux

papillomavirus humains par la vaccination

e Lavaccination contre les papillomavirus humains est recommandée pour les filles
immunocompétentes agées de 11 a 14 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus
comme un moyen de prévention du cancer du col de I'utérus en complément au
dépistage par cytologie cervico-utérine, recommandé chez les femmes de 25 a 65

ans.

¢ Dans la population masculine, la vaccination HPV est recommandée jusqu’a I'age
de 26 ans chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes, pour
réduire leur risque de condylomes et de lésions précancéreuses et cancers anaux.

e Lavaccination est également recommandée chez les personnes
immunodéprimées.

e Cette stratégie n’a pas lieu d’étre modifiée par la mise a disposition du vaccin

GARDASIL 9.

31

Place de GARDASIL 9 chez les jeunes filles et les jeunes femmes non
antérieurement vaccinées

Population ciblée par Recommandations

Ia vaccination

Jeunes filles
immunocompétentes
non vaccinées
antérieurement contre
les infections a HPV

* . En complément du
dépistage par cytologie
cervico-utérine  selon
les recommandations

Initier la vaccination
avec GARDASIL 9® -
- 11-14 ans : 2 doses
- 15-19 ans
(rattrapage) : 3 doses

Objectifs
recommandation
vaccinale

Prévention des lésions
précancéreuses et des
cancers du col de
"utérus* liés aux
génotypes HPV 16, 18,
31,33,4552.58

¥ Réduction de
90% des cancers du
col de I'utérus

¥ Réduction de 60 a
90% des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de
haut grade (CIN2 et
plus)

v Réduction de
I"incidence des
frottis anormaux (au
moins 30%)

de la Arguments

motivé
recommandation

Non infériorité de
GARDASIL 9®&
comparé a
GARDASIL® en
termes

d’ immunogénicité et de
protection des
infections et des lésions
dues aux génotypes
6,11, 16et 18

Efficacité de
GARDASIL 9®
(réduction des
infections persistances
et des lésions) vis-a-vis
des génotypes
additionnels (31,33, 45,
52, 58) par rapport a
GARDASIL®

ayant Remarque

L’efficacité du
GARDASIL 9% :
évaluée de maniére
indirecte, par rapport
4 GARDASIL® et
non directement
contre placebo ou
contre CERVARIX®

Observation : il ne
serait pas éthique
d’évaluer I"efficacité
de GARDASIL 9®
contre placebo car
les vaccins
GARDASIL® et
CERVARIX® ont
montré une efficacite

28/06/2017
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Place de GARDASIL 9 chez les jeunes filles et les jeunes femmes
vaccinées avec un schéma incomplet par Gardasil ou Cervarix

Population ciblée par Recommandations

la vaccination

Objectifs de Ia
recommandation

Arguments
maotivé

Poursuvre la
vaccination avec le
vaccin utilisé lors de
I"initiation de la
vaccination HPV

Jeunes filles
immunocompétentes
vaccinées avec un
schéma incomplet
(GARDASIL ou
CERVARIX® ) contre
les infections & HPV

* . En complément du
dépistage par cytologie
cervico-utérine selon
les recommandations

inal
Prévention des leésions
précancéreuses et des
cancers du col de
1"utérus* liés aux
genotypes HPV 16, 18

¥ Reéduction de 70%
des cancers du col
de I"utérus

¥ Réduction de 50-
60% des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de
haut grade (CIN2 et
plus)

recommandation
Absence d’études sur

I"interchangeabilité des
vaccins CERVARIX®,

GARDASIL®,
GARDASIL 9&

e33

Place de GARDASIL 9 chez les jeunes filles et les jeunes femmes vaccinées
avec un schéma complet par Gardasil ou Cervarix

Population ciblée par Recommandations

Ia vaccination

Obijectifs de la

Arguments
motivé

Jeunes filles vaccinées  Pas de schéma de

avec un schéma rattrapage avec
complet GARDASIL 9%
(GARDASIL® ou

CERVARIX®) contre

les infections 3 HPY

* : En complément du
dépistage par cytologie
cervico-utérine selon
les recommandations

recommandation

Prévention des lésions
précancéreuses et des
cancers du col de
I"utérus* liés aux
génotypes HPV 16, 18

recommandation

Pas de données
d’efficacité concernant
la prévention des
Iésions de haut grade
du col de I'utérus, du
vagin, de la vulve, de
I’anus liés aux
génotypes
31,3345,52,55

Immunogénicité plus
faible vis-a-vis des
génotypes additionnels
31,33,45,52,55 chez
celles ayant été
précédemment
vaccinées avec
GARDASIL®

Questions de
faisabilité :
vaccination a mettre
en ceuvre au cours
de la 1 ere année de
vie sexuelle

Question
d’acceptabilité -
augmentation par 2
du taux d’effets
indésirables (douleur
au site d’injection)
chez les personnes
vaccinées auparavant
avec GARDASIL®

®34
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Place de GARDASIL 9 chez les HSH

Population ciblée par Recommandations

Ia vaccination

Objectifs de la
recommandation
vaccinale

Arguments ayant
motivé
recommandation

- Initier la vaccination
avec GARDASIL

9® selon un schéma a
3 doses jusqu'a I'dge

Hommes ayant des
relations sexuelles
avec des hommes

Prévention des lésions
précancéreuses, des
cancers anaux et des
condylomes acumingés

Non infériorité des
données
d’'immunogénicité pour
les 9 génotypes chez les

Faible impact
épidémiologique des
HPV additionnels
31,33.45,52,55 inclus

de 26 ans liés aux génotypes gargons (9-15 ans) et dans le vaccin
6,11,31,33.4552 et 58 | les jeunes hommes de GARDASIL 98 par
16-26 ans comparés rapport au vaccin
¥ Réduction de 85% | aux jeunes femmes de | GARDASIL®
des cancers anaux 16-26 ans
Pas de données
d’efficacité clinique
° 35

Le Haut Conseil de la santé publique définit la place de GARDASIL 9 selon les
modalités suivantes :

U Chez les personnes immunodéprimées non vaccinées antérieurement, le HCSP
recommande que la vaccination contre les infections a papillomavirus humains puisse
étre initiée :

- chez les jeunes filles, par GARDASIL 9 (avis d’expert)
- chez les garcons par GARDASIL 9 (avis d’expert).

Le HCSP recommande de veiller a la disponibilité du nombre de doses nécessaires a la
poursuite des schémas vaccinaux initiés avec GARDASIL et CERVARIX, et GARDASIL 9.

° 036

28/06/2017

18



Par ailleurs, le HCSP recommande :

O que les professionnels de santé (médecins libéraux, sages-femmes, infirmiéres,
personnels des structures publiques (centres de vaccinations, CeGIDD) et privées
habilitées a vacciner) puissent étre soutenus pour communiquer sur la vaccination,
bénéficier d’une information objective sur les bénéfices et les risques de cette
vaccination, disposer d’outils partagés de communication et de décision,

O que cet avis soit relayé par une communication large, transparente et pragmatique
aupres des professionnels de santé et aupres du public afin de présenter les
arguments pour la prévention des lésions et maladies par la vaccination dues aux
infections HPV, les bénéfices et les risques de cette vaccination ;

O gu’en France, le colt de GARDASIL 9 soit établi de sorte que le rapport
colt/efficacité de cette vaccination soit acceptable et prone l'initiation d’une
réflexion globale sur la prise en charge a 100 % des vaccins par l'assurance
maladie ;.

O d’augmenter l'offre et la visibilité des structures proposant la vaccination gratuite.

®37
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