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Quelques données d’épidémiologie

Design de |I'étude PATRICIA et criteres d’évaluation

Les résultats d’efficacité

Le suivi a long terme




Epidémiologie francaise du cancer du col

Evolution de l’'incidence et de la mortalité
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Baisse de lI'incidence grace au dépistage

Cancer de la femme jeune, la tranche d’age d’incidence la plus élevée est
celle de 40 a 50 ans

Nombre de cas chez la femme jeune de moins de 30 ans non négligeable

AN

Données InVS : http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/donnees_localisation/col/comment_col.pdf




Papillomavirus humains et cancer du col de l'utérus

Pres de 200 types différents touchent la peau et les
muqueuses

80% des fgrpmes sexuellement actives rencontreront
un HPV génital au cour de leur vie

Majorité des infections a HPV régressent spontanément

Certains types d’HPV sont oncogenes = HPV a haut

risque

— les HPV en relation avec les états pré-cancéreux et cancéreux du col
utérin

D’autres, par opposition, ne possedent pas ces
caractéristiques = HPV a bas risques
— les HPV responsables de condylomes

atet JL, Charlot JF, Mougin C. Virological and carcinogenic aspects of HPV. Bull Acad Natl Med. 2007 Mar;191(3):611-23




Infection a HPV et cancer cervical

80% des femmes sexuellement actives rencontreront
un HPV génital au cours de leur vie

Majorité des infections a HPV régresse spontanément

Délai important entre contamination par HPV et
cancer du col utérin

Role quasi-obligatoire des HPV dans |la cancérogenese
du col utérin - présence dans + 98 % des cancers
cervicaux

athevet P. Virus et cancers du col. La Revue du Praticien, 2001, 51, 1413-16




Histoire naturelle du cancer du col
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Au-dela des HPV 16 et 18, d’autres HPV oncogenes
responsables du cancer du col de l'utéerus

Distribution des génotypes d’HPV dans les cancers invasifs du col

Données Europe

m HPV 16
m HPV 18
m HPV 33
HPV 45
mHPV 31
HPV 35
HPV 52
HPV 56
HPV 39
HPV 51
HPV 58
autres HPV*

HPV 16 et 18 = les types les plus fréquents
+ HPV 31, 33, 45 = 86% des cancers du col

Méta-analyse réalisée dans 38 paysa partir de prélévements effectués sur 8 977 femmes
attéintes d'un cancer invasit#dU col utérin entre 1949 et 2009. Le nombre de femmes

concemZSE e ETons élait de 2 058, De Sanjose S et al. Lancet Oncol 2010




Etude d’efficacité de phase lll de Cervarix - PATRICIA
Méthodologie

e Etude de phase I, internationale, multicentrique

Randomisée 1:1, en double aveugle, contrdlée (vaccin Hépatite A)
e N =18 644 jeunes femmes agées de 15 a 25 ans
Randomisation

n=18 644 )
Cervarix® N =9 319

Controle (Vaccin hépatite A) N =9 325

Analyse
de fin
Mois d’étude

isi = 4 ans*3
Visites

Analyse Intérimaire

15 mois*! A .
nalyse Finale
AMM 2007 ~ 3 ans*?

Nouvelle AMM 2010

Nouv\eﬂe recommandation

i4moyen post dose 1
1. Paavonen J, et al. Lancet 2007; 2. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 3. Paavonen J, et al. Abstract et Poster IPvC 2010 Montréal.




Caractéristiques démographiques

e Nombre total de femmes : 18 644

— Age : 15-25 ans (moyenne 20.0 ans)
— Critere d’inclusion < 6 partenaires sexuels
— 92% des femmes ont recu 3 doses de vaccins

— Al'inclusion, aucune pré-selection selon le statut (femmes

infectées ou pas, avec ou sans lésions)
[] Amérique du Nord
N =3 070 (16%) ] Asie Pacifique
N =6 352 (34%)

Jl Amérique Latine L] -
< =

(15%)
] FEurope

= [v)
N = 6 448 (35%) Paavonen J, et al. Lancet 2009;




Etude HPV-008 : cohortes d’étude

Cohorte TVC Cohorte TVC-naive
(Total Vaccinated Cohort ) (Total vaccinated cohort of HPV-naive women)
N = 18 644 ; Population générale N = 11 641; Cible principale de la vaccination
e >1 dose e > 1 dose
e Femmes indépendamment du statut cyto, =« Alinclusion:

séro ou ADN a l'inclusion e Cytologie normale
e Test HPV ADN négatif pour 14 types HR
e Séronégative pour HPV 16 et 18
Cohorte ATP

(According-to-protocol)

N =16 162; Population de rattrapage
e 3 doses, Respect du protocole
e Test HPV ADN négatif pour le type

considéré du début a la fin du schéma
vaccinal

e Cytologie normale ou de bas-grade a
I'inclusion

e Séronégative pour HPV 16 et 18

Paavonen J, et al. Lancet 2009.




Choix des criteres d’évaluation

Lésions CIN2+ : critere d’évaluation reconnu comme marqueur
prédictif des |ésions cancéreuses du col de 'utérus

Infections persistantes durant au moins 6 mois : marqueur de
substitution pertinent du cancer du col de 'utérus

Résumeé des caractéristiques produit Cervarix 2010




Bénéfices cliniques de Cervarix®-
Efficacité contre HPV 16/18

Cohorte ATP , analyse finale apreés un suivi moyen de 3 ans

Critere liés aux Cervarix Controle % Efficacité
HPV16/18 N =7 344 N=7312

CIN2+ / AIS 56 92,3%

IC (96,1%) 79,9-98,3

Résumé des caractéristiques produit Cervarix 2010 ; Paavonen J, et al. Lancet 2009




contre les lésions CIN2+/CIN3+,
Indépendamment du type HPV responsable de la Iésion

< Efficacité attendue: selon la littérature, la prévalence mondiale estimée
des lésions CIN2+ attribuables aux HPV 16/18 est = 52 %!

< Efficacité Observée?

Cohorte TVC-Naive, analyse finale apres un suivi moyen de 3 ans

Critere, quel que soit le type HPV

. . % Efficacité
contenu dans la lésion

CIN2+ / AIS 70,2
IC 96,1 %; 54,7-80,9

CIN3+/AIS 87,0
IC 96,1 %; 54,9-97,7

N

1. Smith J et al. Int J Cancer 2007; 2. Résumé des caractéristiques produit Cervarix 2010




Bénéfices cliniques de Cervarix®-
Efficacité des types HPV 16/18

Efficacité contre CIN2+
associées aux HPV 16/18

Efficacité vaccinale
globale
contre CIN2+

Efficacité contre CIN2+
associées aux HPV
oncogéniques
non-vaccinaux

\




Efficacité vaccinale liée a d’autres types
HPV oncogenes

Cohorte TVC-naive, analyse finale apreés un suivi moyen de 3 ans

Type HPV

Infections persistantes a 6 mois

CIN2+

Cervarix
n

Controle
n

Efficacité vaccinale
% (96,1% CI)

Cervarix
n

Controle
n

Efficacité vaccinale
% (96,1% CI)

HPV 31

32

128

75,3 (62,7-84,2)

0

20

100,0 (78,3-100,0)

HPV 33

47

80

41.8 (13,9-61,1)

5

18

72,3 (19,1-92,5)

HPV 45

10

56

82,3 (63,9-92,3)

5

100,0 (<0-100,0)

EPAR Cervarix 2010

’étude n’etait assez puissante pour évaluer I'efficacité contre les maladies dues a un type d’HPV donné




[ ] |\

Le suivi a long terme de Cervarix?

e Taux d’anticorps éleveés

 Maintien des anticorps a un niveau élevé*, > 10 fois
ceux apres infection naturelle?

e Prédiction par les modeles mathématiques d’un

maintien du niveau des anticorps pendant au moins
20 ans?

*Le taux protecteur d’anticorps n’a pas été défini pour les vaccins HPV

1. Résumé des caractéristiques produit Cervarix® 2011 ; 2. David MP, et al. Gynecol Oncol 2009



Immunogénicité élevée et maintenue
dans le temps jusqu’a 8,4 ans*
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seropositivity

> 11-fois
plus élevés

PRE  PII(M7)  PUIMAZ}  PUNMA8)  [M33-  [M35-  [M45-  [M51-  [MS7-  [ME3-  [MES—
M3a] M44]  MSD]  MSE] M&2] MBB]  MT4]

H PV_1 8 L] Vaccine Placebo

100%
seropositivity

/
> 10-fois
plus élevés

<
(2]
=
L
S
O
o
(7]
M)
—
(7]
()
—
(4]
o
S
o
L
e
[
<

=
E
=
-l
=
-
=
O

\

PRE  PII(MT)  PIUI(MiZ)  PUKNMAS)  [M33-  [M39—  [M45-  [M51-  [M57—  [M63-  [Meo—
MIE]  M44]  MSO]  MSE] M62) MEE]  MT4) M101]
- T

Le taux minimum d’anticorps protecteur n’a pas été défini pour les vaccins HPV
BN *Durée de protection et nécessité de dose(s) de rappel non établies

Roteli Martins et al. Abstract et poster présentés a ESPID 2010, Nice-France; Résumé des Caractéristiques Produit Cervarix® 2011




En conclusion

e Malgré le dépistage et un suivi régulier, le cancer du col demeure une
priorité de santé publique

e Les données de I'analyse a 3 ans confirment :

— Que Cervarix est hautement efficace contre les CIN2+ et CIN3+,
précurseurs immeédiats du cancer du col

— Que l'efficacité s’étend au dela de celle attendue avec un impact global
sur les CIN2+ (70,2%) et les CIN3+ (87%)

— Une efficacité sur les infections persistantes contre les types HPV
oncogenes 31, 33 et 45, les plus fréquents apres les types HPV 16 et 18

Les anticorps neutralisants générés par Cervarix sont maintenus élevés*
pendant au moins 8,4 ans

Vaccination + Dépistage = baisse du fardeau de la maladie

\\-—-_.-—'/ o o ) . ) 74 7 7 pe e o
*Le taux minimum d’anticorps protecteur n’a pas été défini pour les vaccins HPV




Merci de votre attention




Nouvelles recommandations contre les
infections a HPV et bénéfices pour les
jeunes filles
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Impact des conisations

Bénéfices de Cervarix en termes de réduction des
procédures chirurgicales

Tolérance du vaccin

Changements dans les recommandations
vaccinales




L'enjeu ...Cancer du col de l'utérus

Chaque année environ 3 000 nouveaux cas diagnostiqués et
encore 1 000 déces

Cancer de la femme jeune avec un pic d’incidence a 40 ans

Un pronostic toujours grave par rapport a celui des lésions
précancéreuses

N~




Le Dépistage en France

e Toutes les femmes :
— asymptomatiques
— ayant ou ayant eu une activité sexuelle
— agees de 25 a 65 ans } Recommandations
— Début : 2 frottis a 1 an d’intervalle
— Puis (FCU normal) : 1 FCU / 3 ans

Spontané — Individuel — Non Organisé

6 millions de FCU / an :
taux de couverture 20-49 ans : 60% } e
Réalité

taux de couverture 50-59 ans : 48%
EVE (Bas Rhin) : >80%

Recommandations ANAES - Conduite a tenir devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin anormal -
Actualisation 1990/2010




3387 1004 déces (1)

cas de cancer (1)

=17 700
Lésions de haut

*
grade(2,3) > = 30 000 conisations

=67 200
Lésions de bas grade(2,3)* —

> =100 000 colposcopies

= 85 200 ASC US/ASC H(2,3)*
150 000

— Résultats interprétables
~ 6 000 000 frottis(3) [

— 4% — 240000
pathologiques reconvocations

InVS — Cas incidents et déces estimés par localisation et par tranche d’age, chez la femme en 2000. http://www.invs.sante.fr/estimations cancer/index.htm
(consulté le 30 06 2006) 2. Bergeron C, et al. BEH 2/2005:5-6. 3. ANAES, Evaluation de l'intérét de la recherche des papillomavirus humains (HPV). 2004 : 18.

* Estimation calculée a partir de I'analyse de 247 440 frottis réalisés en lle-de-France en 2002, et extrapolés sur la
base d’un total d’environ 6 000 000 de frottis réalisés en France en 2004.




Le retentissement obstétrical des traitements du col utérin
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Marchetta, Gynecol Obstet Fertil, 2009 ; INSEE, 2009




Les risques et conséquences de la conisation

e Conisations a I'anse

pour 106 - 1 enfant ayant
un poids <2000 g

Pour 143 - 1 naissance
< 32-34 SA

Pour 500 - 1 déces péri-
natal

Conisations au bistouri froid

pour 16 - 1 enfant ayant
un poids <2000 g

Pour 30 — 1 naissance
< 32-34 SA

Pour 71 - 1 déces péri-
natal

Arbyn et al. BMJ. 2008; 337: a1284



Une réduction significative de du nombre de
conisations avec Cervarix®

Etude HPV-008 - PATRICIA

Cohorte TVC-Naive, analyse finale aprées un suivi moyen de 3 ans

. Cervarix ® Controle , .
Criteres % Réduction
N =5 449 N=5436

Procédures 26 83 68,8%

d’excision cervicale* IC (96,1%) 50,0 — 81,2

Colposcopies* 354

*nombre de sujet reportant > 1 événement dans chaque groupe

Résumé des caractéristiques produit Cervarix Aolt 2010




3387 1004 déces (1)

cas de cancer (1)
-80% ?

=17 700
Lésions de haut
grade(2,3)*

>— = 30 000 conisations
= 67 200 -68,8% ?
Lésions de bas grade(2,3)*

= 100 000 colposcopies
=~ 85 200 ASC US/ASC H(2,3)* -26,3% ?

= 6000 000 frottis(3)

pathologiques reconvocations

1 InVS — Cas incidents et déceés estimés par localisation et par tranche d’age, chez la femme en 2000. http://www.invs.sante.fr/estimations_cancer/index.htm
(consulté le 30 06 2006) 2. Bergeron C, et al. BEH 2/2005:5-6. 3. ANAES, Evaluation de l'intérét de la recherche des papillomavirus humains (HPV). 2004 : 18.

* Estimation calculée a partir de I'analyse de 247 440 frottis réalisés en Tle-de-France en 2002, et extrapolés sur la
base d’un total d’environ 6 000 000 de frottis réalisés en France en 2004.



Suivi de la tolérance vaccinale

« Primum non nocere »




Plan de gestion des risques

pour améliorer la sécurité des patients

* Depuis 2005, tout nouveau médicament enregistreé
en Europe, est assorti d’'un Plan de Gestion
des risques (PGR)

* Le PGR européen :

— un ensemble d’activités de pharmacovigilance prévues
dans le dossier ’AMM européen pour surveiller le bon
usage dans les conditions réelles d’utilisation

e Des mesures spécifigues additionnelles peuvent étre
mises en place au niveau de chaque pays comme
un PGR national ou suivi national.




Analyse poolée de 11 études cliniques avec Cervarix®

Large base de données de tolérance avec ~ 30 000
jeunes filles et femmes

100 O
Pourcentage avec 2 1 événement (cohorte totale vaccinée)
35 - 31.4%
30 29.0% I Cervarix ©, N= 16 142
B Controle N=13 811
25 - (AI(OH) ., HAV 360, HAV 720)
20 -
15 -
10 -
5 _
0.7% 0.8%
O |
Pathologies médicalement EIG Démarrage de troubles de
significatives I'auto-immunité

Période totale d’'observation

Descamps D, et al. Hum Vaccin 2009; 5:332—-340




Evaluation des événements d’origine auto-immune

* Deux méta-analyses :
— l'une portant sur les vaccins HPV incluant 39 160 sujets

— l"autre sur 'ensemble de vaccins contenant le systeme
adjuvant ASO4 (vaccins HPV, virus herpes simplex et
hépatite B) avec 68 512 sujets

e Composées des études randomisées, controlées

 Les évenements auto-immuns ont été regroupés
en 6 catégories

Verstraeten et al, Vaccine 2008; 26: 6630-6638




Tolérance de I’AS04 :

Méta-Analyses pour les maladies auto-immunes

RR + intervalle Nombre de diagnostics
de confiance 95% (AS04/Non-AS04)
Au moins un diagnostic ﬁ 0.92(0.70, 1.22) 96/104
. 0.98 (0.80, 1.21) 191/171
. . 0.97 (0.37, 2.43 10/10
Gastro-intestinal * ( ) /
. 0.85 (0.41, 1.75) 16/17
. 1.24 (0.62, 2.47 19/15
Musculo-squelettique k ( ) /

» 1.16 (0.73, 1.85) 45/34

) ) 0.67 (0.06, 5.82) 2/3

Neuro-inflammatoire ®

» 1.00 (0.21, 5.13) 5/4

i 4 0.92 (0.37, 2.24) 11/12
Troubles cutanés
. 1.07 (0.59, 1.98) 27/22
. . 0.85 (0.57, 1.25) 48/57
Pathologie de la thyroide i

» 0.92 (0.67, 1.26) 81/78

4 0.88 (0.28, 2.64) 7/8

Autres
» 0.98 (0.48, 2.00) 19/17
0 1 2

' Vaccins HPV GSK : groupe AS04 n = 19,723; groupe non-AS04 n = 19,437
¥ Vaccins contenant de I’AS04: groupe AS04 n = 36,744; groupe non-AS04 n = 31,768

Les résultats de ces analyses ne suggerent aucune association causale entre les vaccins

avec systeme adjuvant ASO4 et le développement de maladie auto-immune

Verstraeten et al, Vaccine 2008; 26: 6630—-6638




Surveillance post-commercialisation

e Cervarix® enregistré dans plus de 100 pays

e Plus de 15 millions de doses distribuées dans le
monde

e Apres 'administration d’au moins 4,5 millions de
doses au Royaume-Uni depuis septembre 2008, la
grande majorité des effets indésirables suspectés,
signalés au MHRA* en liaison avec le vaccin Cervarix®

* reliée aux effets indésirables listés dans I'information produit

e due au modalités d’injection et non pas au vaccin lui-méme, c’est-a-
dire de nature « psychogene »

e La balance bénéfices/risques de Cervarix® reste favorable.

*MHRA : Medecines and Healthcare products Regulatory Agency —
MHRA. 2010. Available at: http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Generalsafetyinformationandadvice/Product-
specificinformationandadvice/HumanpapillomavirusHPVvaccine/index.htm (accessed August 2010).




Conclusions

Femmes conisées plus jeunes, plus nullipares

Cervarix réduit significativement le nombre de conisations
de 68,8%

Importante base de données sur la tolérance de Cervarix
grace aux études cliniques et au large programme de
vaccination en UK

Balance bénéfices/risques de Cervarix reste favorable dans
le suivi de tolérance-ag ommercialisation




Les nouvelles recommandations relatives a
la vaccination contre les infections a
papillomavirus humains chez les jeunes

filles agées de 14 a 23 ans




Haut
Conseildela

nomee  Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a la vaccination contre les infections a papillomavirus humains des
jeunes filles agées de 14 a 23 ans

17 décembre 2010




EE e oicnme Jeunes flies dgées de 14 b 23 ans - £7 diverbes 2020
SlaE | Considees
Sarte . = .
- Pabliqus HaUt COI'ISCIl de ia gnte pllbllq ue Le CTV canstate d'une part . le dépistage des léslons du col de I'utérus et de mentionner I'absence d'efficacité sur la
prévention de I'ensemble des cancers du col de I'utérus.

surnper ali,

Ll wesl pes possible de compers sbiclement ks
* Souligne :
AVIS - que les deux vaccins ont montré leur effet protecteur contre les Iésions CIN2 ou plus
lides aux génotypes 16 et 18 ;
relat'f a la vaccination contre l2s infections a papillemavirus humaing das B i e - Quele vaccin quadrivalent a montré de plus une efficacité dans la prévention :
Jeures filles dgées de 144 23 ans : ’

tes précancérmuses e grode 2 ou
ar |a firne commercelisant b= vaccin bivalzak,

- gue l'eMicocie des dews voceing vis-hvis des lésions ZIN2 cu plus, ecel que soit ke type
= : . et

A7 dRcFmbes AT O UHPY, atiun relkzanl s pupulathn cide. est ue 327 3 aves un Btenvalke o des lésions

de conflance 3 95 % (0C S5 %) de 23.7 % 4 572 % pour |2 vaccin cuadrvelent of de plus et ValN 2 ou plus) ;

que les données cliniques de tolérance de l'adjuvant ASO4 contenu dans le vaccin
bivalent sont satisfaisantes, notamment en matiere d'absence de risque d'induction ou
de révélation de maladie auto-immune. Par contre, les effets indésirables attendus
bénins et transitoires a type de douleur et/ou rougeur locales et d’arthralgies, sont
rapportés de maniére plus fréquente avec le vaccin bivalent.

- Ny - que fes de ASUA contenu dans Te vaccin = o =
nées concernant la tolérance @ long terme de I'adjuvant AS04 en s, nol absence de risque d'induction ou Io voecinatlan dons ks struetures 35 seins publiques ou s milow seslolne [3]
lans le vaccin bivalent. évél effets indésirables attendus
Le tatait que les donndes disponibles concernant le vaccin bivalent dtaient °! cales et d'arthralgles, sont
insuffisantes po mnce de protection vis-a-vis des génotypes 6 et 11 pourrait étre artes de maniere
compensée par e de protection et/ou une protection croisée vis-a-vis d'autres

Références

[4] do Sarjoss 5 Qurt W5 Mlemany L Garsets OT, Kisustermssio: JE, Liveras B, Toss 5 Fois & Brave
LE_ Shis HA, Usiiajos 05, de Bl B0 Lissa M3 Sumera N, Saders 0, Aljo M, LirmnartAeecn 8 (hend.
Targ U, 198 B0, Kaga ey = Ifeenic b UGKE M. Praio H, Secud M, Grce M. USLBLEIN 8, Jain £, Suored

- que le taux d’anticorps persistant a long terme est supérieur aprés vaccination avec le
vaccin bivalent, méme s’il n’est pas possible actuellement d’affirmer qu’un titre
d’anticorps plus éleveé soit corrélé a une plus longue durée de protection ;




o accinanion cantns besInfections b papilamius harmales des ounes Ales dgées de 14 4 29 ans - 17 décembes 2040

a
Haut Conseil de la santé publlq ue Le ©TV constate d'une part ; le dépistage des Iéslons du col de 'utérus et de mentlonner 'absence d'efficacits sur la

Il West pas pessible de perer striclement ks prévention de I'ensemble des cancers du col de 'utérus.

_ * Souligne :
AVIS e el “ # 'u“'"“ P'"f‘ i e 2 o - que les deux vaccins ont montré leur effet protecteur contre les Iésions CIN2 ou plus
Plus [VIN : ul v | f~ cammerc cibﬂm I= vacain bivaleat, liées aux génotypes 16 et 18 ;

relatit & la vaccination contre 125 infections a paplllomavirus humains das B i - que le vaccin quadrivalent a montré de plus une efficacité dans la prévention :
s oL o des léslons dues aux HPY de gé 6 et 11

Jjeures filles dgées de 14423 ans o
i des Ssion :raz t . énitaux et CIN) ;
27 dacembea 2010 F e gl e kan Gl l::suk 42 T }e ur e o des lésions vulvalres et vaginales précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou
: I‘I mumua%h(lﬁ 5 T’nfl573kml dﬂ:l : plus et VaIN 2 ou plus) ;

que l'efficacité des deux vaccins vis-a-vis des lésions CIN2 ou plus, quel que soit le type
d’HPV, dans une population reflétant la population cible, est de 42,7 % avec un intervalle
de confiance a 95 % (IC 95 %) de 23,7 % a 57,3 % pour le vaccin quadrivalent, et de
70,2 % avec un intervalle de confiance a 95 %! (IC 95 %1) de 54,7 % a 80,9 % pour le
vaccin bivalent ;

S CUTCC T e COTEEC T e e LR L CTVETCTTL SOTIT SotEra I, ene en (ranSeNee U8 TIEqUe § mouthen oo
alent, e ré adie tnv-lmmuns Par contre, les effets indésirables attendus
d ryp e de d \ t/ ou rougeur locales et d'arthralgles, sont

données disponibles concernant le vaccin D\\'nleh[ étil ent . P,
rappartés de maniére plus fréquente avec o vascin bivalent,

nce de prvlvl n vis-a-vis desge otypes 6 et 11 pourrait éire
p on une 03

que les données disponibles sont en faveur d’'une plus grande capacité du vaccin
bivalent a induire une protection croisée vis-a-vis de certains autres types d’HPV
oncogenes que les HPV 16 et 18 ;
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Deux vaccirs contre les infectionz & paplilemsvnis humales (HPV) ant | sutorisation de miss g1
le marthé (AMM) ar Frarce - un vaccin muiadrivalent dirigs contme les infectiane & 43V de
Bémorypes 5 11 16 g7 18 Gardasit®). un vaccin DVRIENT CONIE B3 IMections & HPY 0
E2nolypes 16 el 18 (Cerveriaf).

La Comilé technique des vaccinations rappalle qu'en dete du S mars 2007, ls Consei supdriaar

Le BTV canstate d'une part .
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pus [YIN 2 ou plusi n'e pas éé Etudige par la firne commercelisant |2 vaccin bivalzat,
cesi ne signifiant pas une absance de protection,
1l CONSTET2 030778 At :

- gue l'eMicocie des dews voceing vis-hvis des lésions ZIN2 cu plus, ecel que soit ke type
UPHPY, dars wine pulation rellEant 1a populshon sl e, et de 32.7 % avec un denvelke
de conflance 3 95 % (0C S5 %) de 23.7 % 4 572 % pour |2 vaccin cuadrvelent of de
T02 % 3sec un irtervalle e conliance & 35 5% (IC 95 ¥4 o6 54,7 % £ BO9 % pour e
vaccin bivelen: :

- yue Felluaild du vagln Livalent sur les lskns de e CINZ ou ous lées oy génolype
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le dépistage des Iésions du col de I'utérus et de mentionner I'absence d'efficacité sur la
prévention de I'ensemble des cancers du col de I'utérus.

Souligne :
que les deux vaccins ont montré leur effet protecteur contre les Iésions CIN2 ou plus
lides aux génotypes 16 et 18 ;
que le vaccin quadrivalent a montré de plus une efficacité dans la prévention :
o des lésions dues aux HPY de gé 6 et 11
génitaux et CIN) ;
o des léslons vulvaires et vaginales précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou
plus et ValN 2 ou plus) ;
que les données disponibles sont en faveur d'une plus grande capacité du vaccin
bivalent & Indulre une protection crolsée vis-awis de certains autres types d'HPV
oncogénes que les HPV 16 et 18 ;
que les données cliniques de tolérance de I'adjuvant ASO4 contenu dans le vaccin
bivalent sent satisfaisantes.

Consldére que dans I'état actuel des connalssances, et dans le cadre de la stratégle de
contre |es a humains des jeunes filles dgées de 14
& 23 ans. |l n'y a plus lieu de recommander de facon préférentielle I'un des deux vaccins.

® Considére que dans I'état actuel des connaissances, et dans le cadre de la stratégie de

vaccination contre les infections a papillomavirus humains des jeunes filles dgées de 14
a 23 ans, il n’y a plus lieu de recommander de facon préférentielle I'un des deux vaccins.

D'une part, les derniéres données de la lité sur la des gé des
HPV, en particulier la méta analyse de Sanjose et coll, [1] dans les cancers invasifs,
montrant par ordre décroissant la prévalence suivante au niveau de I'Europe (2 058
patients) des HPV 16 (66 %), 18 (7 %), 33 (6 %), 45 (4 %) et 31 (3 %).

D'autre part, les nouvelles données concernant ces deux vaccins, en particulier
I'évaluation des donnédes finales & environ quatre ans des études de référence.
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pouvant sy substituer ;
- la nécessité de faire obligation aux firmes produisant ou amenées a produire un vaccin
HPV de & dans leur L de ce vaccin et
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Par ailleurs que la couverture vaccinale des jeunes filles de 14 ans reste
insuffisante a ce jour (annexe3)

Cohorte de Age en 2007 Age en 2009 Couverture 1 Couverture 3
N naissance dose doses

le marthé (A
EEN0T/DES B

ot 1991 16 18 39% 26%

1992 15 17 47% 33%

1993 14 16 45% 30%

1994 13 15 38% 23%

ine longue durée de protection et/ou une protection croisée vis-d-vis d'autres Targ L st 2Tty = llEtosic kLGS M Hriado B, Saoud M, Gce M USLsLtan & Jain 2

]
i

3
i

L35
Exfcend

W stipulait quf

w=4 Que tous les moyens organisationnels et logistiques soient mis en ceuvre dans
« le but d’atteindre une couverture vaccinale élevée a trois doses dans la
population cible des jeunes filles de 14 ans et particulierement des jeunes
filles vivant dans des conditions socio-économiques risquant de ne pas les
faire bénéficier des conditions optimales d’'un dépistage régulier du cancer du
col de I'utérus méme si la vaccination ne saurait en aucun cas remplacer le

dépistage.
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Merci de votre attention




