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A propos du consortium d’évaluation du vaccin anti-HPV
a dose unique

* Rassemble, évalue et synthétise les données
publiées existantes venant d’essais cliniques,
d’études d’observation et de travaux de
modélisation économique et d’'impact sur le
potentiel de |la vaccination contre le
papillomavirus humain (HPV) a dose unique.

* Les données sont résumées dans un document ;
la quatrieme édition a été publiée en mai 2022.
Chaque édition est accompagnée d’une synthese
et d’'un résumé (disponible en anglais, francais et

espagnol) (les annexes et les traductions de la Reviaw of the clgrsht
4e édition seront prochainement disponibles). published evidence on
) ) L, ) single-dose HPV vaccination
e Le Consortium continuera a évaluer les études

publiées et a procéder a des évaluations de la
qualité des données.
La cinquieme édition sera disponible en 2023.
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Résume analytique

Les HPV sont a I'origine de la
grande majorité des cas de cancer
du col de l'utérus. La charge en est
disproportionnée avec, environ 90 %

des déces survenant dans les

pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire (PFR-PRI). En outre,
la couverture vaccinale mondiale
chez les filles de moins de 15 ans
n’est que d’environ 13 %.

Des études récentes fournissent des
données de haute qualité montrant
une efficacité d’environ 98 %' et une
protection durable pour un schéma
a dose unique. Il existe des preuves
solides que les vaccins anti-HPV
a dose unique pourraient réduire
considérablement I'incidence des
précancers et des cancers du col
de 'utérus attribuables au HPV.

1. Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among YoungAfrican. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056/EVID0a2100056.

Un schéma a dose unigue
augmentera probablement
I’adoption du vaccin et
contribuera aréduire les taux de
cancer du col de l'utérus et de
déces liés dans les régions a
morbidité élevée et a faible
revenu.



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

Données en faveur des avantages d’un schéma vaccinal anti-HPV
a dose unique

Données en faveur d’une dose unique::

Une dose unique offre des niveaux de protection élevés, d’'une ampleur similaire (efficacité de 98 %)
a celledes schémas multidoses.

Les schémas adose unique peuvent présenter des économies significatives et peuvent aider arelever
les défis globaux de distribution.

Les schémas adose unique favorisent I’équité en matiére de santé au niveau mondial, et contribueront
a accroitre I’accés et I’adoption du vaccin.

Atteindreun plus grand nombrede filles avec une seule dose permettrad'éviter beaucoup plus de cas de
cancerdu col de l'utérus que de vacciner moinsde filles avec une seconde dose.




Les données issues d’études cliniques menées dans de nombreuses régions
du monde suggerent qu’un schéma a dose unique offre des niveaux de
protection éleves, d'une ampleur semblable a celle des schémas multidoses

o &

KENya Single-dose HPV-vaccine Dose Reduction Immunobridging International Agency for Research on Costa Rica HPV Vaccine Trial (CVT)*
Efficacy (KEN SHE)? and Safety (DoRIS)? Cancer (IARC)3

Année de

Pays Kenya Tanzanie Inde Costa Rica

La vaccinationa dose unique avec Les taux d’anticorps chez lesfilles Une dose unique a montré une Efficacité comparable d’une et de

Gardasil®9 ou Cervarix® était efficace  ayant regu une dose unique de efficacité d’environ 95 % avec trois doses de Cervarix® dans la

a environ 98 % pour prévenir Gardasil®9 ou de Cervarix® étaientau  Gardasil® contre I'infection protection contre I'infection parles

I’apparition d’une nouvelleinfection moins aussi élevés que ceux des persistante parles HPV 16/18 HPV 16/18 pendant 10 ans aprés la

persistante par lesHPV 16/18 chez femmes ayant participé aux études pendant au moins 10 ans. vaccination.

Principales les adolescentes et les jeunes CVT ou IARC India au cours

femmes africaines. desquelles une efficacité a été
démontrée.

Efficacité comparable du vaccin, quel Niveau d’anticorps induit 10 fois plus
que soit le schéma posologique avec élevé aprés une dose unique qu’apres
Gardasil® (1, 2 ou 3 doses). une infection naturelle

conclusions

Les donnéessuggerent que I’efficacité

d’une dose unique de vaccin anti-HPV

peut s’appliquer a d’autres régions

géographiques dans le groupe d’age *Toutes les études font I'objet d’un suivi 4 long terme.
ciblé des 9 a 14 ans.

1. Barnabas R, Brown E, Onoro M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022.doi: 10.1056/EVID0a2100056. | 2 Watson-Jones D, ChangaluchaJ, Whitworth H, et al. Immunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus Vaccine with Two or Three Doses in Tanzaniangirls - the DoRIS Randomised Trial.
Lancet. Preprint posted online March 11,2022. https://dk.doi.org/10.2139/srn.4055429. | 3. BasuP, MalviSG, Joshi S, et al. Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection at 10 years after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girlsin India:a multicentre, prospective, cohort study [published correction appears inLancet
Oncol. 2022 Jan;23(1):e16]. Lancet Oncology. 2021;22(11):1518-1529. doi:10.1016/51470-204521)004538. | 4. Kreimer AR, Sampson JN, PorrasC, et al. Evaluation of Durability of a Single Dose of the Bivalent HPV Vaccine: The CVT Trial.Joumal of the National Cancer Institute. 2020;112(10):1038-1046. doi:10.1093/inci/djaa011.
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https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056
https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false

Un schéma a dose unique pourrait résoudre les problemes de mise
en ceuvre

Moins de rendez-vous Coordination simplifiée Pas besoin de planifier
a programmer et a assurer de la campagne de suivi
Ressources humaines Gouvernance Données et numérique

Amélioration

06— —0O0——©0©— 1= —@—

Amélioration

Finances Approvisionnement Demande Installations/distribution importante
| | | | probable
Réduction du codt des Réduction du nombre de Planification logistique Moins de stocks et de
opérations et des flacons vaccins nécessaires pour une et budgétaire facilitée livraisons nécessaires
de vaccin population donnée pour les familles

Un schéma a dose unique permet de surmonter plusieurs obstacles auxquels les PFR-PRI sont confrontés de maniére disproportionnée

en réduisant le nombre de doses a acheter, a distribuer, stocker, a administrer et suivre.




« Les données accumulées a ce jour a partir d’essais cliniques et
d’études cliniques d’observation de haute qualité fournissent des
preuves solides que la vaccination anti-HPV a dose unique
pourrait réduire considérablement I'incidence des précancers et
des cancers du col de l'utérus attribuables aux HPV.

Avec des colts considérablement réduits et une mise en ceuvre

simplifiée permettant potentiellement a davantage de pays
d’introduire la vaccination anti-HPV ou d'augmenterla
couverture, les analyses d'impact sanitaire et économique
montrent que la vaccination anti-HPV a dose unique pourrait
étre une intervention de santé publique de grande valeur. »

--Consortium d’évaluation du vaccin anti-HPV a dose unique, janvier 2022




Schémas de vaccination anti-HPV

Recommandations actuelles du Groupe consultatif stratégique d’experts de 'Organisation
mondiale de la Santé sur la vaccination (SAGE) (Relevé épidémiologique hebdomadaire [REH]
juin 2022)* :

* Schéma a une ou deux doses pour la cible primaire des filles agées de 9 a 14 ans

* Schéma a une ou deux doses pour les jeunes femmes agées de 15 a 20 ans

* Deux doses avec un intervalle de 6 mois pour les femmes de plus de 21 ans

* Les personnesimmunodéprimeées, y compris celles atteintes du VIH, doivent recevoir trois
doses si possible, et sinon, au moins deux doses

Le SAGE a exhorté tous les pays a introduire le vaccin anti-HPV pour le groupe cible primaire des
filles agées de 9 a 14 ans et, si possible et abordable, a donner la priorité au rattrapage dans les
cohortes plus agées et aux filles manquées par le biais de la vaccination de cohortes multi-ages
(CMA) jusqu’a 18 ans.

*Sous réserve de modification en attendant I'approbation officielle de I’'OMS et 'inclusion dans le document de position surles HPV




Experts conseillent un schéma a dose unique au Royaume-Uni

Contexte Recommandation du JCVI
En ao(it 2022, |le Joint Committee on Vaccination and @ * Unschéma a dose pourle programme de routine
Immunization (JCVI), un comité scientifique d’experts pouradolescents.
du gouvernement britannique, a @émis un avis sur le *  Un schéma a dose unique pour les hommes ayant
passage a un schéma vaccinal a dose unique.* des relations sexuellesavecd’autres hommes
Le comité a procédé a un examen détaillé des (HARSAH) avant 25 ans.
données disponibles montrantque la vaccination « Unschéma de deux doses a partir de I'age de 25
anti-HPV a dose unique offre une protection ans dans le programme HARSAH.

similaire a celle offerte par deux doses. . .
* Unschéma de trois doses pourles personnes

Le Royaume-Unia mis en ceuvre un programme de immunodéprimées et VIH positives.
vaccination contre le HPV quia connu un grand
succes, atteignant systématiquement plus de 80%
d’adoptionavantla pandémie de COVID-19.

La recommandationde JCVI est en attented’une
décision finale. Si une décision est prise en accord
avec les conseils du JCVI, la premiéere mise en ceuvre
d’un schema a dose unique est 2023-2024.

dose-schedule-for-the-routine-hpv-immunisation-programme Accessed August 10, 2022

1.JCVI website. https://www.go



https://www.gov.uk/government/publications/single-dose-of-hpv-vaccine-jcvi-concluding-advice/jcvi-statement-on-a-one-dose-schedule-for-the-routine-hpv-immunisation-programme




Initiative pour I'élimination du cancer du col de |'utérus

e Lecancerdu colde l'utérus est une des principales °
causes de déces par cancer chez les femmes des PFR-
PRI.

* Plusde 604000 cas et 341 000 déces sont enregistrés

chaque année, dont plus de 90 % dans les PFR-PRI.!

70 7%

des femmes bénéficient
d'un dépistage réalisé a
l'aide d'un test de haute
performance a lage de
35 ans et & nouveau a
45 ans ;

90 %

des filles sont entierement
vaccinées contre le

papillomavirus humain &
lage de 15 ans ;

PFR-PRI : pays a faible revenus et a revenus intermédiaires

1. Global Cancer Observatory website. Cervix uteri page. https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/23-Cervix-uteri-fact-sheet.pdf. Accessed May 16, 2022. | 2. Organisation mondiale de la Santé (OMS). Stratégie mondiale en vue d’accélérer I'élimination du cancer du col de I'utérus en tant que probléme de santé

publique. Genéve : OMS ; 2020. https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107.

Les HPV sont présents dans pratiguement tous les
cancersdu col de I'utérus et sont une cause certaine
du cancer du col de 'utérus.

En novembre 2020, 'OMS a lancé la stratégie mondiale
en vue d’accélérer I'élimination du cancerdu col de
I"utérus en tant que probleme de santé publique, avec
les objectifs suivants pour 20307 :

90 %

des femmes chez qui une maladie du
col de l'utérus a été diagnostiquée
recoivent un traitement (90 %
des femmes atteintes de lésions
précancéreuses sont traitées, et
90 % des femmes atteintes
d'un cancer invasif sont
prises en charge) ;



https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/23-Cervix-uteri-fact-sheet.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107

Les infections par les HPV peuvent évoluer en
cancer du col de ['utérus et en déces prématuré,
en particulier dans les pays a faible revenu

Le HPV est une infection virale courante a laquelle presque tous

les cancers du col de I'utérus peuvent étre attribués. La plus
grande partie de la charge se situe dans les PFR-PRI*

N\

i
2¢ ~342 000~90 %

cancer le plus décés causés chaque de ces déces
fréquent en Afrique et année par le cancer surviennent dans
4e chez les femmes du col de l'utérus? les PFR-PRI

a travers le mondel

*Les HPV de type 16 et 18 sont responsables de 70 % des cas

PFR-PRI : pays a faible revenus et a revenus intermédiaires

1.Zhang X, Zeng Q, Cai W, Ruan W. Trends of cervical cancer at global, regional, and national level: data from the Global Burden of Disease study 2019. BMC Public Health. 2021;21(1):894.
d0i:10,1186/512889-021-10907-5. | 2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA A
Cancer Journal for dinicians. 2021;71(3):209-249. doi: 10.3322 /caac.21660.



https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-021-10907-5
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21660

Vaccins anti-HPV

Les vaccins anti-HPV actuels sont prophylactiques, c’est-a-
dire qu’ils doivent étre administrés avant 'exposition aux
HPV.

Les vaccins anti-HPV ont été introduits en 2006 selon un
schéma de trois doses.

En 2014, ’OMS a réduit le schéma de trois doses a deux
doses chez les préadolescents/adolescents, suitea un
examen des données par le SAGE.

Les données probantes montrent aujourd’huiune
efficacité et une efficience comparables entre les schémas
a dose unique et multidoses dans la prévention des
infections par les HPV 16/18, jusqu’a 10 ans apres la
vaccination.

En juin 2022, le SAGE de 'OMS a approuvé 'optimisation
des schémas de vaccination anti-HPV, notant qu’une dose
unique offre une solide protection contrele cancer du col
de l'utérus.

PAGE 15



Quatre vaccins anti-HPV sirs et tres efficaces sont préqualifiés
par 'OMS

Vaccins anti-HPV préqualifiés par 'OMS?

Quadrivalent Bivalent (2vHPV, Nonavalent (9vHPV, Bivalent (2vHPV,
(4vHPV, Gardasil®) Cervarix®) Gardasil®9) Cecolin®)
E‘] Types de HPV 6,11,16,18 16,18 6,11,16,18,31,33,45, 16,18
BY ciblés 52,58
/’[l Efficacité >95%
/f& Nombre de doses” 2
1 Année d’enregistrement 2006 2007 2014 2019
EEHH initial
Préqualification par 2009 2009 2018 2021
I'OMS
L En fonction des
/& Dlstrlbu.e 0 0 Sousréserve de discussions
par Gavi disposer d’un produit relatives aux
au prix approprié programmes
nationaux

*Pour les femmes de moins de 15 ans ; 3 doses pour les femmes de 15 ans ou plus, séropositives ou immunodéprimées.

1. HPV working group — Gavi Secretariat and partners. Gavi-supported HPV vaccines profiles to support country decision making, May 202 1. Available at https://www.gavi.org/sites /default/files/support/Gavi HPV_vaccine profiles.pdf.
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https://www.gavi.org/sites/default/files/support/Gavi_HPV_vaccine_profiles.pdf

Au cours des 16 dernieres années, des programmes nationaux de
vaccination anti-HPV ont été introduits, mais la couverture mondiale
reste faible et varie selon les revenus

Nombre de pays ayant introduit un programme de vaccination a I’échelle nationale' (nombre)

90 La couverture
80 mondiale est
. d’environ 13 %
60 == PFR-PRI PHR* enVIron 0
50 a travers le monde
40 et seulement de
20 8 %
20
dans les PFR-PRI*
10
/
= >
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022%**
| | | |
Gardasil® et PQ par I’'OMS de Premiére Créationdu L’OMS recommande PQ L’OMS publie des PQ
Cervarix® Gardasil® et introduction programme de unschéma de 2 doses (2014) parl’OMS de directivessurle parl’OMS de Le SAGE de FOMS recommande un
homologués Cervarix® d’unvaccin anti- lutte contre les et la vaccination de cohortes Gardasil9® prolongemententre  Cecolin® schéma 2 1 ou 2 doses?

HPV en Afrique
(Gardasil®/
Rwanda)

HPV de
I’alliance Gavi

multi-ages (2016) pour les
filles 4gées de 9a 14 ans?

les deux doses de
vaccins

*Pour les populations américaines couvertes, les approbations/recommandations ne sont pas indiquées pour le vaccin 9-valentsi elles ont déja été indiquées dans le passé pour le vaccin 4-valent.

**Introduction prévue dans les pays par PATH

PFR-PRI : pays a faible revenus et a revenus intermédiaires ;

1. PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. Seattle: PATH; 2022, Available at https:

; PHR : pays a haut revenus

92Wwh.pdf | 2. World Health Organization (WHO). Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on

immunization, April 2014 — conc/usrons and recommendatlons Weekly Epldemlologlcal Record 89 (21) 221 236 hm[ﬁwhumm[hgn_d_lgﬂwﬂm | 3. One dose Human Papﬂlomavnrus (HPV) vaccine offers solid protection against cervical cancer [press release]. Geneva, Swnzerland WHO April 11,
2022 Available at https: J - 3 -

er. 4. HPV vacdine cuts cervical cancer cases by nearly 90% [blog]. Geneva, Switzerland; November 8, 2021. Available at
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https://path.azureedge.net/media/documents/Global_Vaccine_Intro_Overview_Slides_Final_PATHwebsite_MAR_2022_qT92Wwh.pdf
https://apps.who.int/iris/handle/10665/242217
https://www.who.int/news/item/11-04-2022-one-dose-human-papillomavirus-(hpv)-vaccine-offers-solid-protection-against-cervical-cancer
https://www.gavi.org/vaccineswork/hpv-vaccine-cuts-cervical-cancer-cases-nearly-90

Le vaccin anti-HPV dans les programmes nationaux de vaccination

* En mars 2022, 149 pays avaient mis en place des programmes nationaux?.

* 60 % des cas de cancer du col de l'utérus surviennent dans des pays qui n‘ont pas
encore introduit la vaccination anti-HPV.

 Moinsd’un tiers de la population mondiale de filles agées de 9 a 14 ans vit dans
des pays fournissant des vaccins anti-HPV.

* La couverture moyenne est de 57 % pour la dose 1 et de 45 % pour un schéma
de vaccination complet?3.

 La couverture vaccinale anti-HPV mondiale était de 15 % en 2019 et a baissé a
13 % en 2020-.

1. PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. Seattle: PATH; 2022, Available at h N
(HPV) vaccination coverage page. /i nization . in Vv
Presented at: Gavi HPV Subteam Meeting, July 15, 2021; Geneva, Switzerland.

ine_Intro_Overvi in jite_ MAR_2022 _qT92Wwh. | 2. Immunization Data website. Human papillomavirus
=. Accessed May 19,2022. | 3. WHO (World Health Organization). 2020 WHO/UNICEF Estimates of National Immunization Coverage.
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https://path.azureedge.net/media/documents/Global_Vaccine_Intro_Overview_Slides_Final_PATHwebsite_MAR_2022_qT92Wwh.pdf
https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.html?CODE=Global&ANTIGEN=PRHPV1_F&YEAR=

Introduction de vaccins du cancer du col dans le monde par charge de
morbidité

LEGENDE

Taux de mortalité (TSA)*

Introduction Pas
nationale d’introduction

<5 []
0 s5-149 [l
B 15-200 E
H :: BN

*Taux pour100 000 femmes paran;
taux de mortalité liée au cancerdu col
de l'utérus estimés pour2020 a partir
desdonnéesdu CIRC Globocan

En date du 17 mars 2022

PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. Seattle: PATH; 2022, Available at https://path



https://path.azureedge.net/media/documents/Global_Vaccine_Intro_Overview_Slides_Final_PATHwebsite_MAR_2022_qT92Wwh.pdf

Outre lI'introduction du vaccin, I'adoption du vaccin
et le fardeau du cancer du col de l'utérus different
de maniere significative entre les PHR et les PFR-PRI

Taux d’incidence
du cancer du col

de l'utérus pour

100 000 femmes,
20191

12

9
Upper mice

23
16

Adoption du vaccin
dans les PHR

et les PFR-PRI,
20202

Pourcentage de femmes éligibles qui
recoivent une premieére dose

O O

69 % 52 %

PHR

Pourcentage de femmes éligibles qui
recoivent une seconde dose

®) ®)

58 % 37 %

@ rrR-PRI

1. Zhang X, Zeng Q, Cai W, Ruan W. Trends of cervical cancer at global, regional, and national level: data from the Global Burden of Disease study 2019. BMC Public Health. 2021;21(1):894. d0i:10,1186/s12889-021-10907-5. | 2. WHO
(World Health Organization). 2020 WHO/UNICEF Estimates of National Immunization Coverage. Presented at: Gavi HPV Subteam Meeting, July 15, 2021; Geneva, Switzerland. | 3. Spayne J, Hesketh T. Estimate of global human
papillomavirus vaccination coverage: analysis of country-level indicators. BMJ Open. 2021;11(9):e052016. d0i:10.1136/bmjopen-2021-052016.

L'incidence du cancer

du col de l'utérus est
inversement corrélée au
niveau de revenu des pays
et a leur taux de
vaccination

Les femmes éligibles
des PHR sont 3 fois plus
susceptibles d’étre
vaccinées contre les HPV
gue celles habitant dans
les PFR-PRI3

20


https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-021-10907-5
https://bmjopen.bmj.com/content/11/9/e052016

Elargir I'accés aux vaccins
anti-HPV

La vaccination anti-HPV a dose unique :

* Accélérera l'introduction pour les pays qui n‘ont
pas encore introduit le vaccin anti-HPV.

* Favorisera de nouvelles options pour les
programmes nationaux actuels en simplifiant|a
distribution, en réduisant les co(its des
programmes et en augmentant potentiellement la
couverture.

* Réduira le risque de pénurie et de difficultés de
distribution, comme celles rencontrées lors de la
pandémie de COVID-19.

* Accélérera la réalisation de I'objectif de
vaccination de l'initiative de 'OMS pour
I’élimination du cancer du col de l'utérus.







Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique

Niveau de protection d’'une dose unique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas
multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?
e Dans tous les groupes d’age
* Dans toutes les régions geographiques




Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique

Niveau de protection d’'une dose unique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas
multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?
e Dans tous les groupes d’age

e Dans toutes les régions géographiques




Grande efficacité des vaccins anti-HPV

* Les anticorps sont les principaux vecteurs de |la protection pour les
vaccins anti-HPV VLP L1.

e Lataille des particules (50-55 nm) et la géométrie (épitopes
répétitifs) des VLP sont optimales pour stimuler le systeme
immunitaire, y compris la génération de cellules productrices
d’anticorps spécifiques de I'antigene d’'une grande longévité.

e Des taux d’anticorps durables (> 10 ans) et stables indiquent
I'induction de plasmocytes d’'une grande longéviteé.

 Le HPV est fortement sensible a I'inhibition par les anticorps au site
de l'infection.

* Le taux minimal d’anticorps requis pour la protection n’a pas
encore été établi.

* De faibles niveaux d’anticorps apportent une protection in vivo
(modeles sur les animaux).

Schiller J, Lowy D. Explanations for the high potency of HPV prophylactic vaccines. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4768-4773. doi: 10.1016 /i.vaccine.2017.12.079,



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.12.079

Immunogénicité élevée des vaccins anti-HPV VLP L1

» Lataille des particules est optimale (50-55 nm) pour stimuler le systeme
immunitaire (absorption par les cellules dendritiques ; migration vers les
ganglions lymphatiques).

* Lagéométrie des particules est essentielle : disposition répétitive
densément ordonnée d’épitopes de lymphocytes B a la surface
[360 copies de L1 disposées en 72 pentameres] (signal de danger pour le
systeme immunitaire ; favorise la présentation de I'antigene et 'induction
d’anticorps).

* Ladisposition et 'espacement optimaux des épitopes neutralisants sont
essentiels pour l'activation des lymphocytes B, la force et la qualité de |la
réponse immunitaire.

Il en résulte une génération efficace de cellules productrices d’anticorps
spécifiques de I'antigéne d’une grande longévité.

Schiller J, Lowy D. Explanations for the high potency of HPV prophylactic vaccines. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4768-4773. doi: 10,1016 /j.vaccine.2017.12.079,



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.12.079

Les anticorps sont les principaux vecteurs de la protection pour
les vaccins anti-HPV VLP LI

* Lesanticorpsgénérés parle vaccin neutralisentle virus dans des tests in vitro.

* La protection peut étre transférée passivement par le sérum de sujets vaccinésdans des modeles de tests sur
animaux.

* Niveauxd’anticorpsdurables(> 10 ans) et stables(indiquant!’induction de plasmocytesd’une grande longévité).
* Letauxd’anticorpsminimalrequispourla protection n’a pasencore été établi.

* De faiblesniveauxd’anticorpsapportentune protection invivo
(modéles sur les animaux).

* Llinfectioncommence dansles cellules épithéliales basales.

- Occurs over several hours - Exposure of cell receptor
binding site on L1

* Larupturedel’épithélium estnécessaire => A
exsudation d’anticorpsausite de l'infection. -

* Processus d’internalisation lent (plusieurs heures) =>
longue exposition aux anticorps.

Forte sensibilité du virus a I'inhibition par les anticorps au site de l'infection.

Schiller J, Lowy D. Explanations for the high potency of HPV prophylactic vaccines. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4768-4773. doi: 10.1016 /i.vaccine.2017.12.079,
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Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique

Niveau de protection d’'une doseunique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas
multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?
e Dans tous les groupes d’age

e Dans toutes les régions géographiques




Essai KEN SHE
Titre de I’'étude Efficacité de la vaccination anti-HPV de rattrapage en dose unique

Investigateurs principaux R. Barnabas, N. Mugo

Centres d’étude Kenya Medical Research Institute a Thika, Nairobi, Kisumu ; Kenya

Conception de I’étude Essai prospectif, en double aveugle, randomisé et contrélé portantsur la vaccination anti-HPV a dose
unique

Population étudiée Femmes sexuellement activesde 15a 20 ans; N =2 275 (~750/groupe d’étude; 1 dose de Cervarix® ou
Gardasil®9 ou vaccin antiméningococcique [vaccination anti-HPV retardée])

Durée de I’étude Résultats principaux au 18e mois; suivi jusqu’au 36e mois

Vaccins a I’étude Cervarix® et Gardasil®9

Objectifs principaux 1. Efficacité de lavaccination a dose unique (2vHPV ou 9vHPV) dans la prévention des nouvelles

infections persistantes* par les HPV 16/18 par rapport a une vaccination retardée
2. Efficacité delavaccination a dose unique (9vHPV) dans la prévention des nouvelles infections
persistantes* par les HPV 16/18/31/33/45/52/58 par rapport a une vaccination retardée

* Défini comme un HPV spécifique au type de vaccin détecté a deux reprises, a au moins 4 mois d’intervalle

Objectifs secondaires 1. Non-infériorité delaréponseimmunitaire contre le HPV apres une vaccination a dose unique
(Cervarix® ou Gardasil®9) chez les filles agées de 9 a 14 ans (essai DoRIS) parrapportauxjeunes
femmes de 15 a 20 ans (essai KEN SHE)

2. Codt, rapport colt-efficacité etimpact budgétaire de la vaccinationanti-HPV a dose unique
3. Evaluerles marqueurs des lymphocytes B comme indicateur de la mémoire immunitaire centrale
aprésune dose unique de Cervarix®ou de Gardasil®9

DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; KEN SHE : KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy ;

Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056/EVID0a2100056. N : nombre de participantes ;v : valent



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

Essai KEN SHE - Schéma de I'étude

Femmes de 15a 20 ans N =2 250
Sexuellement actives, 1a 5 partenaires au coursdeleur vie, séronégatives pour le VIH, pas d’antécédentsde vaccination anti-
HPV

—

Vaccins
Cervarix®
Vaccin
Sérologie Sérologie Sérologie Sérologie Sérologie
H [G)
Gardasil®9 } ADN HPV ADN HPV* ADNHPV  ADNHPV | ADNHPV | ADNHPV  ADNHPV  ADN HPV

Vaccination retardée

(vaccin antiméningococcique) HPV
Vaccin
Vacei Vaccinati Analyse Analyse
accin accination primaire finale

Sérologie Prélévement sanguin pour sérologie-anticorps anti-HPV 16/18/31/33/45/52/58/6/11 |

ADN HPV  Prélévements cervicaux, vulvo-vaginaux ;recherche des HPV 16/18/31/33/45/52/58/6/11 ; * : auto-prélévement

- Cytologie en phase liquide

M : mois ; N: nombre de participantes
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KEN SHE - Efficacité du vaccin ; nouvelles infections persistantes par
les HPV 16/18 en mITT

473 36 6,83 Référence

489 1 0,17 97,5 381,6; 99,7

496 1 0,17 97,5 381,7;99,7

mITT : sérologie négative et test ADN négatif pourle HPV a l'inclusionetau M 3 pour les types considérés dans I’analyse.

EV : efficacité du vaccin; IC :intervalle de confiance ; KEN SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy; mITT :intention de traiter modifiée; M : mois

Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056 /EVID0a21 00056,



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

KEN SHE - Efficacité du vaccin ; nouvelles infections persistantes par
les HPV 16/18/31/33/45/52/58 en mITT

ombre de Nombre Incidence/100
d’événements | années-femmes EV (%) EV (ICa 95 %)

290 29 9,42 Réféerence

68,5 ;

325 4 1,03 38,9 96,1

mITT : sérologie négative et test ADN négatif pourle HPV a l'inclusionetau M 3 pour les types considérés dans|’analyse.

EV : efficacité du vaccin; IC : intervalle de confiance ; KEN SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy ; mITT :intention de traiter modifiée; M: mois

Les participantes 2vHPV ne sont pas incluses dans I'analyse HPV 16/18/31/33/45/52/58 car I'étude ne permettait pas de détecter
une protection croisée.

Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056 /EVID0a21 00056,



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

KEN SHE - Efficacité du vaccin ; nouvelles infections persistantes par

les HPV 16/18 en ITT

Barnabas R

96

|nc|’dence/100 AAA EV (ICa 95 %)
années-femmes

9,65

Référence

34

3,18

66,6

50,5;77,4

38

3,58

62,3

45,1;74,1

EV : efficacité duvaccin; IC: intervalle de confiance ; ITT : intention de traiter ; Ken SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine

, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Amon

Young

African. NEJM Evidence. 2022

Efficacy



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

KEN SHE - Efficacité du vaccin ; nouvelles infections persistantes par
les HPV 16/18/31/33/45/52/58 en ITT

186

Incidence/
100 années-

femmes

20,61

EV (%)

Référence

EV (IC 295 %)

98

9,78

51,9

38,5;62,3

EV : efficacité duvaccin; IC:intervalle de confiance ; ITT : intention de traiter ; Ken SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy

pas de détecter une protection croisée

Les participantes 2vHPV ne sont pas incluses dans I'analyse HPV 16/18/31/33/45/52/58 car I'étude ne permettait

Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056 /EVID0a21 00056,



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

KEN SHE - Nouvelles infections persistantes par les HPV non ciblés par

les vaccins en mITT
ombre de Nombre Incidence/100
d’événements | années-femmes ICa95 %

250 53 22,6 17 ;29,6

241 55 24,5 18,5; 31,9

247 53 22,2 16,6 ; 29,0

mITT : sérologie négative al'inclusion et test ADN pourle HPV a l'inclusion eta M 3 pourles types considérés dans I’analyse

IC: intervalle de confiance ; Ken SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy ; mITT :intention de traiter modifiée

Incidence cumuléesimilaire des infections persistantes par les HPV non ciblés par les vaccins dans tous les groupes d’étude

Barnabas R, Brown E, Onono M, et al. Efficacy of Single-Dose HPV Vaccination Among Young African. NEJM Evidence. 2022. doi: 10.1056 /EVID0a21 00056,



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056

Essai KEN SHE - Conclusions

Les vaccins anti-HPV bivalents de GSK et nonavalents de Merck,
administrés en une seule dose, sont tres efficaces pour prévenir les
nouvelles infections persistantes par les HPV oncogenes chez les
adolescentes et les jeunes femmes africaines.

L'efficacité lors de cet essai clinique randomisé a dose unique est
d’une ampleur semblable a celle des schémas multidoses.

KEN SHE: KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy




Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique
Niveau de protection d’'une dose unique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?
e Dans tous les groupes d’age
e Dans toutes les régions géographiques




Autres données d'efficacité supportant une dose unique

Etude/conception Objectifs principaux/calendrier

Critere d’évaluation : infections persistantes par les HPV

Suivi d’'un ERC comparant 'efficacité de 2 ou
3 doses (apres la décision du Ministereindien | Efficacité du vaccin dans la prévention des infections

de la Santé de suspendre la vaccinationanti- | persistantes jusqu’a 10 ans apreés la vaccination avec des
1 * i|® 7 \
HPV dans tous les essais) ; Gardasil schémas a1, 2 et 3 doses

Femmes de 10 a 18 ans (~5 000 sujets)

Critere d’évaluation : infections prévalentes par les HPV

Femmes de 18 a 25 ans ; Cervarix®

_ Efficacité dans la prévention des infections prévalentes apres 9 et
N =3 727(196 ont recu une dose unique)

11 ans (1, 2 et 3 doses)

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT: Costa Rica Vaccine Trial; ERC: essai randomisé et contr6lé; N: nombre de participantes
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Essai IARC Inde - Schéma de I'étude

2009/2010Essai randomisé par grappes comparant I’efficacité de 2 ou 3 doses de Gardasil® chez les jeunes

femmesde 10a 18 ans

2 doses (0,6 M) : 10 000 3 doses (0,2,6 M) : 10000

Avril 2010 : le Ministere indien de la Santé suspend la vaccination anti-HPV dans tous les essais

=> Etude de cohorte longitudinale et prospective

3 doses 2 doses (0, 6 M) 2 doses (0, 2 M) 1 dose
4348 4 980 3452 4949

¥

Prélevement cervical annuel/Luminex pendant 4 ans
(18 M apres un mariage/6 M apres un accouchement)

$

Dépistage du cancer du col de l'utérus (HCIl) a 25 et 30 ans (femmes mariées);
si le test était positif, génotypage du HPV/colposcopie

1 541 femmes non vaccinées

sélectionnées dans la cohorte 1 (2013-
2015)

3 631 femmes non vaccinées

sélectionnées dans la cohorte 2 (2017-
2019)

HCII : Hybrid Capture 2 ; IARC : International Agency for Research on Cancer; M: mois Durée médiane du suivi (femmes vaccinées) : 9 ans (écartinterquartile 8,2 ; 9,6)
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IARC Inde - Efficacité virologique ; infections persistantes par les

HPV 16/18

0 re de Nombre
d’événements

1260

Taux brut
d’attaque (%)

2,54

Estimation

ponctuellede I’EV

ajustée

Référence

EV ajustée
(ICa 95 %)

2 135

0,05

95,4

85,0;99,9

1452

0,07

93,1

77,3;99,8

1460

1

0,07

93,3

77,5;99,7

EV : efficacité duvaccin; IARC: International Agency for Research on Cancer; IC:intervallede confiance ; M : mois

Basu P, Malvi SG, Joshi S, et al. Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection at 10 years after on

correction appears in Lancet Oncol. 2022 Jan;23(1):e16]. Lancet Oncology. 2021;22(11):1518-1529. d0i:10.1016/51470-2045(21)00453-8.

e, ¢0, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a multicentre, prospective, cohort study [publisted
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538

IARC Inde - Taux d’attaque des HPV non ciblés par les vaccins
suggerant une exposition similaire dans tous les groupes de vaccins

2 135

Nombre
d’événements®

638

Taux d’attaque

(IC 2 95 %)

3,2 %

1452

47

(2,5, 4,0
*Infections par des HPV non ciblés

3’ 2 % par les vaccins, a l’exclusionde
HPV- 31, 33 et 45, chezles

( 2 4 0 4 3 ) participantes dont 2 2 échantillons
V4 V4 V4

1460

49

3,4 %
(2,5;4,4)

EV : efficacité du vaccin ; IARC : International Agency for Research on Cancer ; IC: intervalle de confiance ; M : mois

Basu P, Malvi SG, Joshi S, et al. Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection at 10 yearsafter one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccin

Lancet Oncology. 2021;22(11):1518-1529. doi:10.1016/51470-2045(21)00453-8.

ein girlsin India: a multicentre, prospective, cohort study [published correction appears in Lancet Oncol. 2022 Jan;23(1):e16].



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538

IARC Inde - Efficacité dans les populations de dépistage du cancer de

col

4626

Nombre de femmes

positives pour les
HPV 16/18

63 (1,4 %)

Nombre de CIN2+
associées aux
HPV 16/18

1511

2 (0,1 %)

1143

4 (0,3 %)

1037

1(0,1 %)

EV : efficacité du vaccin ; IARC : International Agency for Research on Cancer ; IC: intervalle de confiance ; M : mois

Basu P, Malvi SG, Joshi S, et al. Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection at 10 years after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a multicentre, prospective, cohort study [publis hed correction appears in Lancet Oncol.

2022 Jan;23(1):e16). Lancet Oncology. 2021;22(11):1518-1529. doi:10.1016/51470-2045(21)00453-8.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538

Essai Costa Rica HPV Vaccine - Schéma de I'étude

3 doses, Cervarix® 3 doses contre 'hépatite A
(0,1,6 M) (0,1,6 M)
3727 femmesde 18 a 25 ans 3 739 femmesde 18 a 25 ans

l J

Suivi de l'efficacité (criteres virologiques et pathologiques) et de I'immunogénicité au 48e mois

JL Année 4 : fin de 'ERC | Vaccination croisée

2 836 femmes

non vaccinées
— Dépistage uniguement

Groupe témoin

Suivi a long terme des infections prévalentes et de
I'immunogeénicité 7, 9 et 11 ans apres la vaccination
N =2919(205 ont recu une dose unique)

|

[ Suivi a long terme de I'immunogénicité jusqu’a 20 ans apres la vaccination ]

ERC : essai randomisé et contrélé ; M : Mois; N : nombre de participantes
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Analyse combinée 48 mois apres la vaccination - Essai Costa Rica HPV
Vaccine et essai PATRICIA

Efficacité du vaccin classée par nombre de doses contre les nouvelles infections persistantes (au moins 6 mois) par les HPV 16/18

Taux/100 années-
Nombre de Nombre personnes
oup femmes d’événements (ICa 95 %) EV (%) EV (ICa 95 %)
0,26
HPV 11 104 114 (0,22 0,31)
89,1 86,8;91,0
Controle 11209 1 000 2,39
(2,24 ; 2,54)
0,08
HPV 292 1 (0,00 ; 0,40)
96,6 81,7 ;99,8
R 2,36
Controle 250 24 (1,55 : 3.46)

EV : efficacité duvaccin; IC:intervalle de confiance ; PATRICIA: PApilloma TRlal against Cancer In young Adults

Kreimer AR, Struyf F, Del Rosario-Raymundo MR, et al. Efficacy of fewer than three doses of an HPV-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine: combined analysis of data from the Costa Rica Vaccine and PATRICIA Trials. Lancet Oncol.

2015;16(7):775-786. doi:10.1016/51470-2045(15)00047-9.
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Essai Costa Rica HPV Vaccine - Efficacité du vaccin
Infections prévalentes par les HPV 16/18 apres 9 et 11 ans

% de sujets
Nombre positifs pour EV
ombre de : d’événements les HPV ICa95 %

1783 178 10,0 Référence
82,1
112 2 18 10,2970
80,2
1 365 27 2,0 (70,7 : 87,0)

EV : efficacité duvaccin; IC:intervalle de confiance

orras C, et al. Evaluation of Durability of a Single Dose of the Bivalent HPV Vacdine: The CVT Trial. J Nat/ Cancer Inst. 2020;112(10):1038-1046. doi:10.1093 /inci/djaa011.



https://doi.org/10.1093/jnci/djaa011

Essai Costa Rica HPV Vaccine - Efficacité (fin)
Infections prévalentes > 10 ans apres la vaccination (CV)

3 Doses 1 Dose
(N =1 365) (N =112)

= HPV 16/18° = HPV 31/45°

CV : cohorte vaccinée ; N: nombre de participantes

100

& o (0]
o o o

Efficacité du vaccin (%)
S

1. Kreimer AR, Sampson JN, Porras C, et al. Evaluation of Durability of a Single Dose of the Bivalent HPV Vaccine: The CVT Trial. Journal of the National Cancer Institute. 2020;112(10):1038-1046. doi:10.1093 /inci/djaa011. | 2 Tsang SH, Sampson N, Schussler J, et al. Durability of Cross-

Protection by Different Schedules of the Bivalent HPV Vaccine: The CVT Trial. J Nat/ Cancer Inst. 2020;112(10):1030-1037..10.1093/inci/djaa010.



https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false
https://doi.org/10.1093/jnci/djaa010

Essai Costa Rica HPV Vaccine - Immunogeénicité apres 11 ans

10000
_—)
£
w
3 o
E a 1000 w
T 1 3 doses -
o .:
£ 5 ax
=
2 6
| SN | -
5 o 1 dose
S @ 100
cC c
< § Immunité 10X
) naturelle
=
10 + + + + + —+ + + + + i
2 3 4 5 6 Annee 5 8 9 10 11

Niveaux d’anticorps stables pour les HPV-16 et HPV-18 jusqu’a 11 ans apres la vaccination, plusieurs fois supérieurs a 'immunité naturelle
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https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false

Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique

Niveau de protection d’'une dose unique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas
multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?

* Dans tous les groupes d’age
e Dans toutes les régions géographiques




Essai DoRIS - Schéma de I'étude

Filles de 9a 14 ans N =930
essai randomisé individuel sans aveugle, avec

6 groupes Date de début : février 2017

ﬁ
. MO
Vaccins Groupes -
. Vaccin — Vaccin —— — Vaccin
Trois doses (N = 155)
Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie | Sérologie |Sérologie  Sérologie
@ Vaccin Vaccin
Cervarix Deux doses (N =155)
\ Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie| Sérologie | Sérologie Sérologie
Une dose (N = 155) e
Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie| Sérologie | Sérologie Sérologie
. Vaccin ——— Vaccin — Vaccin
Trois doses (N =155)
/ Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie| Sérologie |Sérologie Sérologie
Gardasil®9 » Deux doses (N = 155) Vaccin Vaccin
\ Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie | Sérologie | Sérologie Sérologie
Une dose (N = 155) Vaccin
Sérologie  Sérologie Sérologie Sérologie| Sérologie | Sérologie Sérologie
Vaccin Vaccination \ /
Sérologie  Prélévement sanguin poursérologie DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; M : mois ; N : nombre de participantes
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Essai DoRIS - Données d'immunogénicité au 24e mois (ATP)

2 doses 3 doses

Nombre Séropz;)s)itives Nombre Séropzoo/os)itives Nombre Séro;zoo/)s)itives
147 141 141
1 (99,3 %) 14l (100 %) 141 (100 %)
139 140 136
ak (98,6 %) 140 (100 %) el (100 %)
144 141 140
e (99,3 %) Al (100 %) 140 (100%)
133 136 141
13 (97,8 %) 136 (100 %) 142 (99,3 %)

ATP : cohorte conformeau protocole (sérologie négative et test ADN négatif pour le HPV a l'inclusion)

Non-infériorité de 1 dose parrapporta2 doses et 3 doses =limite inférieure de'lC a 95 % pour la différencede TSC > -5 %
HPV 16 : atteinte pour les deuxvaccins
HPV 18 : non atteinte pour les deuxvaccins (LL > -10 mais < -5 %)

ATP : I'accord conforme au protocole ; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; IC: intervalle de confiance ; TSC: taux de séroconversion

Watson-Jones D, Changalucha J, Whitworth H, et al. Inmunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus Vaccine with Two or Three Doses in Tanzanian girls - the DoRIS Randomised Trial. Lancet. Preprint posted online March 11, 2022. https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429.



https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429

Essai DoRIS - Données d'immunogénicité au 24e mois (ATP)

e T e

Nombre CMGLSIIC/:niI?S %) Nombre CMGSI&:;LSBS %) Nombre CMGLSII(/:riLgS %)
23 163 412
14 141 141
8 (20 : 26) (141 188) (357 ; 475)
10 50 107
141 14 1
(9:11) L (43 : 58) =8 (90 : 126)
14 125 118
145 (12 ; 16) 141 (107 146) | 49 (102; 137)
6 29 32
1 1 142
=i (5:7) e (25 : 35) (27 : 38)

ATP : cohorte conforme au protocole (sérologie négative et test ADN négatif pour le HPV a I'inclusion)

ATP : 'accord conforme au protocole ; CMG : concentrations moyennes géométriques ; IC: intervalle de confiance ; mL : millilitre ; Ul : unité internationale

Watson-Jones D, Changalucha J, Whitworth H, et al. Immunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus

accine with Two or Three Doses in Tanzanian girls - the DoRIS Randomised Trial. Lancet. Preprint posted online March 11, 2022. https://dx.doi.org/10.2139 /ssrn.4055429.



https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429

Essai DoRIS - Cinétique de la réponse immunitaire

Cervarix® Gardasil®9
HPV-16 antibody titre

HPV-16 antibody titre
10,0004
10,0004
g -
2 1000 g 1000
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© o
HPV-18 antibody titre HPV-18 antibody titre
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6'05 5 10
V] b 4 s
Month post first dose Cervarix® 0 1 24
Month post first dose Gardasil-9®
+ 1dose = 2doses -4 3doses

# 1dose = 2doses 4 3doses

Watson-Jones D, Changalucha J, Whitworth H, et al. Immunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus Vaccine with Two or Three Doses in Tanzanian girls - the DoRIS Randomised Trial. Lancet. Preprint posted online
March 11, 2022. https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429.
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Essai DoRIS - Indice d’avidité au 24e mois

4.5-

4.0-

Avidity index (Al)

Cervarixc Gardasil-9©
- L
.2 . . .
e L q o ™ *
-Ii '..l' e 3 &% ’ h 2 - doe
f. . ! y ‘ »® .
. .-' & - a®
5" . i ) 3 ¥
£ "'si % . . sq,
#n.ﬂ" ’ B
3 dose 2 dose 1 dose 3 dose 2 dose 1 dose
» HPV-16  « HPV-18

Watson-Jones D, Changalucha J, Whitworth H, et al. Immunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus Vaccine with Two or Three Doses in Tanzanian girls - the DoRIS Randomised Trial. Lancet. Preprint posted online March 11, 2022. https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429.
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Essai DoRIS - Immunobridging

. . ’e L. Population concernée par le contréle de I'efficacité
Population concernée par I'immunobridging

Tanzanie - DoRIS SIS ) =G

Cervarix®:9 a 14 ans — Cervar‘ix® :18 é 25 ans

Inde - IARC
Gardasil®9:9 3 14 ans —— Gardasi|® 10 é 18 ans

Kenya - KEN SHE

Cervarix®: 15 a 20 ans

— Données disponibles

Gardasil®9:15 a3 20 ans
Futur pont

Objectif principal de I'immunobridging : NI de la GMCHPV 16/18 au 24e mois
Objectif secondaire de I'immunobridging : NI de la séropositivité HPV 16/18 au 24e mois

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT: Costa Rica Vaccine Trial; GMC: la moyenne géométrique des concentrations ; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; KEN SHE : KENya Single-dose HPV-vaccine

Efficacy; NI : non-infériorité




Essai DoRIS - Immunobridging au 24e mois

Concentration (IU/mL)
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100 -

—
o
|

(Cervarix®)

(Gardasil-9®/Gardasil®)
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IR Tt <
“DoRIS™ CV1 DoRIS™ CVi DoRIS India DoRIS India
* HPV-16  * HPV-18

Les barres horizontales noires représententles titres d’anticorps médians

CVT : Costa Rica VaccineTrial ; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety

Baisley K, Kemp T, Kreimer A, et al. Comparison of Immune Responses after One Dose of HPV Vaccine in a Dose-Reduction HPV Vaccine Trial in Adolescent Girls in Tanzania to the Costa Rica Vaccine and India HPV Vaccine Trials. SSRN. Preprint publié en ligne le 11 mars 2022. https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429.
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Essai DoRIS - Immunobridging au 24e mois (PPP)

Nombre Rapport CMG Différence de TSC

(IC 2 95 %) (IC 2 95 %)

148 22,9 1,30 147 (99,3 %) 0,4 %

97 17,7 (1,00 ; 1,68) 96 (99,0 %) (-3,1;5,1)

145 13,7 1,29 144 (99,3 %) 6,9 %

131 6,7 (0,91 ;1,82)* 121 (92,4 %) (2,4;13,1)

141 9,9 1,23 139 (98,6 %) -0,4 %

97 8,0 (0,95 ;1,60) 96 (99,0 %) (-4,4 ; 4,4)

136 5,7 1,75 133 (97,8 %) 21.0 %

129 22 (1,22 ; 2,50)* 99 (76,7 %) (13,5 ; 29,5)

CMG : moyenne géométrique des concentrations ; CVT : Costa Rica Vaccine Trial ; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; IC : intervalle de confiance ; mL : millilitre;; TSC : taux de séroconversion ;

Ul : unité internationale

PPP : sérologie négative al’inclusion ettest ADN pour le HPV (DoRIS et CVT) a l'inclusion pour le type analysé

Rapports GMC et différences de TSC: DoRIS et cohortes historiques *ajusté enfonction de |’age

Marge de non-infériorité: IC inférieur pour un rapport GMC supérieura 0,50

Baisley K, Kemp T, Kreimer A, et al. Comparison of Inmune Responses after One Dose of HPV Vaccine in a Dose-Reduction HPV Vaccine Trial in Adolescent Girls in Tanzania to the Costa Rica Vaccine and India HPV Vaccine Trials. SSRN. Preprint posted online March 11, 2022. https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429.



https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4055429

Dose unique - Themes et questions clés

Plausibilité biologique

Niveau de protection d’'une dose unique

La protection par dose unique est-elle semblable a celle des schémas
multidoses ?

Durabilité de la protection apres une dose unique

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?

* Dans tous les groupes d’age
* Dans toutes les régions géographiques




Localisation des essais cliniques portant sur les vaccins anti-HPV a dose unique

Localisation des
essais cliniques

CVT; efficacité apres
11 ans/immunogenicité ..., , ... HANDS ; immunogénicité
ESCUDDO ; efficacité (criteres

virologiques) ! 43
PRIMAVERA ; IARC India; efficacité |

immunogénicité (criteres virologiques
et histologiques)

Thailand impact study ; . Afrique du Sud

efficacité (critéres virologiques)

—» KEN SHE ; efficacité

{ . Tanzanie
—— DORIS ; immunogénicité

Thailande

. Gambie

HOPE ; efficacité (criteres virologiques)
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Conclusions tirees des données disponibles des essais cliniques

* Dans un essai contrélé randomisé évaluant la vaccination a dose unique par rapport a I'absence de
vaccination, une dose unique des vaccins anti-HPV Cervarix® et Gardasil®9 s’est avérée tres efficace pour
prévenir les infections oncogenes persistantes par les HPV ciblés par les vaccins.

* |l aété démontré qu’une dose unique des vaccins anti-HPV Cervarix® et Gardasil® confére un niveau de
protection semblable a celui d’'un schéma de vaccination a 3 doses dans la prévention des infections par
les HPV 16/18, et ce niveau de protection est maintenu pendant au moins 10 ans apreés la vaccination.

* Lefficacité d’'une dose unique des vaccins anti-HPV Cervarix® et Gardasil®9 chez les filles agées de
9 a 14 ans n’est pas inférieure a une dose unique dans une cohorte historique au 24e mois apres la

vaccination (CVT pour Cervarix®, 18 a 25 ans et IARC India pour Gardasil®, 10 a 18 ans).

* Laréponse immunitaire apres une dose unique des vaccins anti-HPV Cervarix® ou Gardasil® est plus faible
gu’apres des schémas multidoses, mais reste stable pendant au moins 10 ans apres la vaccination.

 Des données sur l'administration d’'une dose unique ont été générées dans différentes régions du monde,

notamment chez des filles et des jeunes femmes africaines.







Principaux points a retenir tirés des données existantes sur la
vaccination a dose unique

* Un essai controlé randomisé portant sur des femmes agées de 15 a 20 ans (KEN SHE)
a montré qu’une dose unique de Cervarix® et Gardasil®9 était tres efficace pour
prévenir les infections par les HPV.

* Laréponseimmunitaire 24 mois apres la vaccination d’'une dose unique de Cervarix®
ou de Gardasil®9 chez les filles de 9 a 14 ans n’est pas inférieure a celle des cohortes
historiques pour lesquelles I'efficacité d’'une dose unique a été démontrée (CVT pour
Cervarix®, 18 a 25 ans et IARC-Inde pour Gardasil®, 10 a 18 ans).

* || a été démontré qu’'une dose unique de Cervarix® ou de Gardasil® confére un niveau
de protection semblable a celui d’'un schéma de vaccination a trois doses dans des
études clinigues d’observation de haute qualité (IARC-Inde, CVT) pendant au moins
dix ans apres la vaccination.




Données sur l'efficacité d’'une dose unique issues d’essais cliniques

Infections persistantesdepuis
>4 M
HPV 16/18
HPV 16/18

HPV 16/18/31/35/45/52/58

97,5 (81,6 ; 99,7)
97,5 (81,7 ; 99,7)

88,9 (68,5; 96,1)

BarnabasR., NEJM
Evidence 2022 doi:
10.1056/EVID0a2100056

Infections persistantes depuis
>10 M
HPV 16/18

95,4 (85,0; 99,9)

Basu P., Lancet Oncol 2022
doi:10.1016/S1470-
2045(21)00453-8

Prévalence des HPV 16/18

82,1 (40,2 97,0)

Kreimer A., INCI J Natl
Cancer Inst 2020
d0i:10.1093/inci/djaa011

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT: Costa Rica Vaccine Trial; EV: efficacité duvaccin ; IC: intervallede confiance ; KEN SHE : KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy; M : mois



https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false

Données sur 'immunogénicité d’'une dose unique issues d’essais cliniques

Watson-Jones D.,

Immunobridging Lancet 2022 (preprint) .

VT NI ' :
IAR(é india NI Z:::::tz https://dx.doi.org/10.213
9/ssrn.4055429
Sankaranarayanan
Persistance Réponse maintenue Vaccine 36 (2018)
4783-4791

Kreimer A., JNCI J Natl
Persistance Réponse maintenue Cancer Inst 2020
doi:10.1093/inci/djaa011

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT: Costa Rica Vaccine Trial;; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; M : mois ; NI : non-infériorité
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Etudes d’observationnelles - Efficacité

Un examen systématique mené jusqu’en septembre 2021 a inclus des études sur I'efficacité des vaccins anti-
HPV en fonction du nombre de doses.

Résultats de 35 études dans 12 pays :
Infections par les HPV [9] ; condylomes [10] ; anomalies cervicales [16]

* Laplupart des études ont constaté que l'efficacité la plus élevée était obtenue avec 3 doses, puis avec
2 doses, et enfin avec une dose.

* De nombreuses études sont biaisées, la plupart entrainant une efficacité apparemment plus faible
avec moins de doses.

* Dans certaines études, les estimations de |'efficacité sont plus élevées et les différences entre les
groupes de dose sont moindres lorsque les analyses sont limitées a un age plus jeune au moment de la
vaccination ou lorsque la période tampon est plus longue.

* Des études plus récentes portant sur des personnes vaccinées plus jeunes ou des analyses stratifiées
en fonction de I'age au moment de la vaccination ont révélé une efficacité élevée avec une dose ou

une efficacité similaire avec une, deux ou trois doses.




Etudes d’observationnelles - Efficacité contre les infections par les
HPV

Revue systématique de

Risk Ratio” (95% C1)

|la littérature : efficacité g : s
Widdice 2019 0.76 (NA-NA)
e Mackowiz 2020 —— - oA::\\ﬂ 100.62}
° ° Batmunkh 2020 -8 — 0,08 {0.01-0.56)
trel fect _—
contre ies Inrections kvanagh 2004 « 095 151176
Cuschieri 2016 . 0.52 0.31-0.83)
° ’ ° Kavanagh 2017 —— 0.89 {0.63-1.25)
ciblées par les vaccins ="
Soaswane 2019 n 0.77 (NANA)
Widdce 2019 a 1.08 {NA-NA)
All agesiat Markowitz 2020 R 0.15 (0.05-0.47)
Bavalen
vaccination uvm'aah 2014 — . 0.68 (0.42-1.12)
Cuschien 2016 — 0.45 {0.290.69)
Kavanagh 2017 —— 0.75{0.570.99)
par nombre de doses dans ——
Sonawane 2019 u 0.42 (NA-NA)
Y} LA Widdice 2015 B 0.88 (NA-NA)
I'ensemble et age (< 18 ans au outs 200 - 01701100
- t
d I o o Kavanagh 2014 — 0.43 (0.380.55)
Cuschier| 2016 —— 0.27 0.200.36
moment de la vaccination ou cudvert 2016 il S o
A Quadrivalent
tous les ages) s N ——
Batmunkh 2020 - 0.08 {0.01-0.56)
- 1 dose unn‘agh 2018 - 0.65 (0.26-1.41)
Cuschient 2016 —— 0.52(0.310.83)
- Kavanagh 2017 o —- g 0.89 {0.63-1.25)
2 doses s
Age at Markowitz 2020 [ 0.07 0.01-0.47)
3 doses vaccination  Bivalent
518 years® :" ,,;"f, ,h ;,D:: ,_._.' g:::g i;:,:é;;
Kavanagh 2017 —_—— 0.75§0.570.99)
. . . 7 7 . 7 g 7 Qmm'
e Le risque relatif comprend une variété de mesures différentes utilisées dans les WM::«m 2020 - 0.08 (0.04-0.15)
, t
études Kavanagh 2014 —— 0.34 {0.26-0.46)
e lazonegriseindiquelaplagedes ICdes études publiées pour I'efficacité de 3 doses :,‘:‘:’;',f;:,‘f, "*. E:iéii_;‘é’ﬁiﬁi
chezles filles agées de 18 ans ou moins lors de la vaccination T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
IC: intervalle de confiance < T
Favors vacdnation

Markowitz, L, Présentation a la conférence IPVC, 2021 [présentation virtuelle].
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Etudes d’observationnelles - Efficacité contre les lésions du col de

I"'utérus de haut grade

Quadrivalent
Crowe 2014 L’_.
. . s Brotherton 2015
Brotherton 2019 ——
Efficacité contre les Soanonzmty =
Rodriguez 2020 r——
C I N 2+ Crowe 2014 =
Brotherton 2015 v — 4
b d d t 12 months Brotherton 2019 N —
par n Om re e Oses e Johnson Gargano 2020 -
" oL Rodriguez 2020 —l—
duréede lapériodetampon T =
Brotherton 2015 ——
Brotherton 2019 ——
- Johnson Gargano 2020 ——
1 dose Rodriguez 2020 ——
Quadrivalen!
2 doses Blo!herton'mw ’ -
- Johnson Gargano 2020 ——
I 3doses Brotherton 2019 . S
24 months Johnson Gargano 2020 r—lg—
Brotherton 2019 ——
Johnson Gargano 2020 i
0.0 0.5 1.0
Favors vacdnation

Le risque relatif comprend une variété de mesures différentes utilisées dans
les études La zone grise indique la plage des IC des études publiées pour
lefficacité de 3 doses utilisant la période tampon la plus longue.

CIN2+ : néoplasie cervicale intra-épithéliale de grade 2+; IC:intervalle de confiance

Markowitz, L, Présentation a la conférence IPVC, 2021 [présentation virtuelle].

1.5

oW

2.0

0.87 (0.61-1.24)
1.00 (0.87-1.15)
0.54 (0.38-0.76)
0.50 (0.36-0.69)
0.64 (0.47-0.88)

0.69 (0.49-0.95)
1.17 (1.04-1.32)
0.64 (0.51-0.82)
0.69 (0.50-0.97)
0.72 (0.54-0.95)

0.53 (0.40-0.93)
1.09 (1.01-1.17)
0.64 (0.56-0.74)
0.33 (0.26-0.41)
0.66 (0.55-0.80)

0.59 (0.39-0.89)
0.53 (0.37-0.76)

0.61 (0.45-0.83)
0.45 (0.30-0.69)

0.61 (0.51-0.73)
0.26 (0.20-0.35)
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Protection contre les Iésions du col de l'utérus de haut grade apres

une dose unique de 4vHPV
Analyse de cohorte nationale - Australie

Graphique de probabilité d’échec cumulatif pour CIN2/AIS+ parmi 250 648 femmes testées

0.04

Cumulative Failure Probability

0.01
0.00 1
0 48845 37351 27356 18860 7949 5024 2693
1 8618 7074 5618 4341 2079 1442 904
2 18190 14880 11781 8872 4355 2997 1830
3 174995 139696 105689 75108 37215 23557 12712
1 L] 1 1 I L] 1
0 250 500 750 1000 1250 1500
Time (days)

Number of doses

Risquerelatif pour

1 dose par rapport
a3doses: 1,01
(ICa95 % ;0,81-1,26)

couverture élevée chez les femmes vaccinées < 15 ans

Une dose uniqueavait une efficacité comparable a celle de deux ou trois doses pour prévenir des lésions a haut grade dans un contexte de

AIS :adénocarcinome insitu ; CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale ; IC : intervalle de confiance
Brotherton JM, Budd A, Rompotis C, et al. Is one dose of human papillomavirus vaccine as effective as three?: A national cohort analysis. Papillomavirus Res. 2019;8:100177. doi;:10.1016 /j.pvr.2019.100177.
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2021 2022 2023 2024
Nom de Type de . | A 2025 | 2026
)z . Vaccin(s) Breve description
Pétude (pays) données T T ™™ T 7T |T” 1T T T T T T T T2 1 T4
DoRIS . TREEGREe HPV2 et HPVO Filles de 9 a 14 ans randomisées pour recevoirl, 2 ou 3 doses de * * *
Tanzanie HPV2 ou de HPV9, N = 155 dans chaque groupe 24 mois 36 mois &0 el
KEN SHE Efficacité HPV2 et HPV9 Filles de 15 a 20 ans randomisées pour recevoir 1 dose de HPV2, * *
Kenva (criteres vs MenACWY HPV9 ou MenACWY ; N = 750 dans chaque groupe ; 2e dose ' Analvse final
b virologiques) (HPV retardé) retardée prévue 18 mois TR M
HANDS Filles de 4 a 8 ans randomisées pour recevoir 1 ou 2 doses; i% i%
Gambie Immunogénicité HPV9 jeunes femmes de 15 a 26 ansayantregu 3 doses ; N=344 dans ) '
chaque groupe 24 mois 36 mois
Primavera Filles de 10 a 13 ans ayant recu 1 dose de HPV2 ;
Costa Rica Immunogénicité HPV2 et HPV4  immunobridging avec des femmes de 18 a 25 ansayant regu * *
3 doses de HPV4 ; N = 520 dans chaque groupe 24 mois 36 mois
ESCUDDO Efficacité (criteres Filles de 12 a 16 ans randomisées pour recevoir 1 ou 2 dosesde * *
Costa Rica virologiques) A Sl A HPV2 ou de HPV9 ; N=5 000 dans chaque groupe
48 mois Données finales
Efficacité
IARC India (criteres Filles de 10 a 18 ans ayantregu 1, 2 ou 3 doses de HPV4, * * * *
Inde virologiques et HPV4 N =17586, 1dose N=4980
histologiqlies) IP chez~2 500 DU IP chez+ de 3500DU; IP chez CIN 2+ chez +
- de 3 500 DU/
CIN 2+ chez+de 1 500 DU 4000 DU (-7
Efficacité N
CVT R AL ] HPV2 vs témoin Femmes de 18 a 25 ans ayantrecu 1, 2 ou 3 dosesde HPV2, *
Costa Rica p ., N=3727,1dose N=196 *
immunogenicite Immuno aprés .
14/16 ans Immzuono apres
hailand ficacite Filles de 13 ans recevant 1 ou 2 doses; N=~8 000 dans chaque il
T atlan 2 |.c?C|te groupe | enquétes de prévalencedes filles en 10i¢meet 12ieme i? *
impact study (critéres HPV2 , laires de 15 et 17 N =2 400 de ch "
Thailande el erdtepe) annee.s scolaires de 15 e ans;N= e chaque age x Année 2 Année 4
2 provinces
HOPE Efficacité Filles de 17 et 18 ans enquétes de prévalence : non vaccinées i% i?
. (criteres HPV2 (17 et 18 ans), 1 dose de rattrapage (15 et 16 ans) et 2 dosesde
Afrique du Sud ] , , 1 dose 2 doses
virologiques) routine (9 ans); N >3 260

CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale ; DU : dose unique ; ERC: essai randomisé et controlé ;
immuno : immunogénicité ; IP : infections persistantes ; MenACWY : méningocoque ACWY; N: nombre

|:| ERC |:| ERC non randomisés

|:| Etudes d’impact et d’efficacité

>*

Résultats
intermédiaires

%Résultats finaux




Données sur l'efficacité contre les infections persistantes par les HPV - Futur

Etude/conception Objectifs principaux/calendrier

Efficacité du vaccina 18 moiset a la fin de I'étude
Prospective, en aveugle, randomisée Donnéesattendues : Analyse finale en 2024
Femmes de 15 a 20 ans

N =2 250 dans 3 groupes: Cervarix®;
Gardasil®9; vaccination retardée

Non-infériorité des schémasa 1 ou 2 doses

Femmesde 12 a 16 ans Efficacité du vaccindans chaque groupe par rapportaux femmes
4 groupes: 1 ou 2 doses de Cervarix®; 1 ou non vaccinées

2 doses de Gardasil®9; (N =5 000/groupe) Analyseintérimaire4 ans apres la vaccination

Enquéte Epi : 4 000 femmes de 17 a 20 ans Analyse finale5 ansapresla vaccination

Donnéesattendues: Données du M 48 au T3 2024 ; données
finalesau T3 2025

Efficacité du vaccin (criteres virologiques et histopathologiques)
Suivid’un ERC comparant I'efficacitede 2 ou | pourlesschémasa 1, 2 et 3 doses jusqu’a 15 ans apresla

3 doses apres la suspension de Gardasil® vaccination

Femmes de 10 a 18 ans (~5 000 sujets ont Donnéesattendues: Données de la 15e année en 2026

recu une dose unique)

IARC : Centre international de recherche sur le cancer ; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; ERC: essai randomisé et contrdlé; KEN SHE : KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy ; M: mois ; N: nombre de ia rticiia ntes




Données sur l'efficacité

Etude/conception Obijectifs principaux/calendrier

Efficacité d’'une dose unique de 2vHPV apres 2 et 4 ans par rapport aux éleves

Enquétes transversales auprées de non vaccinées du méme age
filles de 15 ans (N ~ 2 600) et de Efficacité de la dose unique par rapport aux schémas a 2 doses en termes de
17 ans (N~ 2 000) réduction de |la prévalence des HPV ciblés par le vaccin apres 4 ans
Filles < 15 ans ; Cervarix® 1 ou Données attendues: Donnéesde la 2e année au T2 2022, donnéesde la
2 doses 4e année au T3 2023

Impact sur la population du schéma vaccinal national a 2 doses (administrées
Enquétes transversales répétées a 9 ans) pour la protection contre les infections par les HPV 16 et 18
chezles filles de 17 et 18 ans Impact sur la population du schéma vaccinal a dose unique (projet de
N >3 260 démonstration chez les écolieres de 15 ans) pour la protection contre les
Filles ; Cervarix® infections par les HPV 16 et 18

Déterminer si le statut d’infection par le VIH a une incidence sur 'efficacité des
vaccins anti-HPV

Données attendues: Données sur le schémaa dose unique au T1 2022 ;
données sur le schémaa 2 doses au T3 2024

HOPE : HPV One and two dose Population Effectiveness ; N: nombre de participantes
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Données sur 'immunogénicité

Etude/conception Objectifs principaux/calendrier

Non-infériorité immunologique de 1 dose par rapporta 2 ou 3 doses

Randomisée, sans aveugle (séropositivité) au M 24
Fillesde 9 a 14 ans; Non-infériorité immunologique de 1 dose par rapport aux témoins
N =930dans 6 groupes: 1, 2, ou historiqgues de 10 a 25 ans (CMG) au M 24 (immunobridging avec CVT, IARC
3 doses de Cervarix® de Gardasil®9 India et ESCUDDO)
Persistancede la réaction immunitaire au M 36 pour les schémasa 1, 2 et
3 doses

Données attendues: Pour le M 36 au T3 2022 ; pour le M 60 en 2024

Non-infériorité de 1 dose de Cervarix® chez les filles de 9 a 14 ans par
Femmes ; 2 groupes (520 dans chaque | rapporta 3 doses de Gardasil® chez les femmes de 18 a 25 ans (population
groupe) : 1 dose de Cervarix® chez les concernée par le controle de l'efficacité)

filles de 9a 14 ans ; 3 doses de
Gardasil® chez les femmes de 18 a Données attendues : Donnéesdu M 24 au T4 2022 ; données du M 36 au
25 ans T4 2023

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT: Costa Rica Vaccine Trial; DoRIS : Dose Reduction Immunobridging and Safety ; DU : dose unique ; M : mois ; N: nombre de participantes ; NI : non-infériorité ; TMG;

titre moyen géométrique
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Données sur 'immunogénicité

Etude/conception Objectifs principaux/calendrier

Persistancede la réaction immunitaire pendant 20 ans apres la vaccination (1, 2

Femmes de 18 a 25 ans ; Cervarix® et 3 doses)
N=3727(196 DU)

Données attendues: 14e et 16e années au T4 2022 ; 20e année en 2026

Non-infériorité de 2 doses chez les filles de 4 a 8 ans par rapport a 3 doses chez
Filles et femmes ; Gardasil®9; les femmes de 15 a 26 ans (TMG)

5 groupes (344 dans chaque Comparaisonde 1 dose chez les filles de 4 a 8 ans a 3 doses chez les femmes de
groupe): 1 ou 2dosesde4 a8ans; |15a26ans(TMG)

1 ou2 dosesde 9 aldans;3doses |Non-infériorité de 2 doses chez les filles de 9 a 14 ans par rapporta 3 doses chez
de 15a 26 ans les femmes de 15 a 26 ans (TMG)

Données attendues : Donnéesdu M 24 au T2 2023 ; données du M 36 au
T2 2024

CVT : Costa Rica VaccineTrial ; DU : dose unique ; M: mois ; N: nombre de participantes ; TMG : titre moyen géométrique
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Modélisation de la vaccination a dose unique
* L'histoire naturelle du HPV prend des décennies, de l'infection a la carcinogenese cervicale.

* Lesétudes empiriquesreposentsur des mesures de substitution de I'efficacité du vaccin
(infections ou lésions associées aux HPV).

* Ensimulantla charge de morbidité des HPV dans les populations, les modeles
mathématiques peuvent faire des projections sur les résultats sanitaires et économiques a
plus long terme (cas de cancer et déces évités, années de vie gagnées, années de vie
corrigées de I'incapacité [AVCI] et colits évités) selon différents scénarios concernant
I'efficacité et la durée du vaccin :

* ¢évaluerles impacts sanitaires et épidémiologiques

* lesimpacts budgétaires

* le rapport colt-efficacité

* les meilleures stratégies de vaccination dans différents environnements
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Avantage pour la population d’'un schéma a dose unique

Prévalence du HPV 16 projetée par modélisation dans le temps, 1 dose sans baisse de I’efficacité

0.06

Question : Quel est I'impact épidémiologique de la vaccination
a dose unique selon diverses hypothéses de durée de protection
et de couverture ?

0.03

HPV-16 prevalence

Modeles : Modele dynamique des infections par les HPV 16 et

s o 18
prvolence du HPV 16 proerée pr madisaon dans o amps, 1 dose s b de eicasapres 1YPOthESES 3 Vaccination de routine des filles ; efficacite de
toans 80 % de la dose unique/3 scénarios de durée de protection;
— efficacité de 100 % a vie avec 2 doses
Message clé : La vaccination a dose unique peut réduire
considérablement la prévalence du HPV 16 dans |la population
au fil du temps, méme si la protection conférée par une dose
, n‘est pas permanente. Laugmentation de la couverture
vaccinale a une dose peut compenser une baisse potentielle de
e : il ARG s kS am R I'efficacité ou de la durée de protection conférée par une
teesE vaccination a dose unique.

Kim J, Could 1 dose be less efficacious than 2 doses but still be a great public health intervention ?. HPV World 2017;24:26-8
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Avantages sanitaires a long terme et rapport cout-efficacité d’un
schéma a dose unique

Routine, 2-dose no waning

5000 Routine, 1-dose no waning

25 m== Routine, 1-dose 15-yr waning Question : Quels sont les effets sanitaires et économiques a long
E 'g mm Routine, 1-dose 10-yr waning 19K, EANEE BUGHEA . . . . \ .
ZE 4000 ° \ terme de la vaccination anti-HPV de routine a dose unique par
» O X N . . , . . .
3 S - i v rapport a I'absence de vaccination et au schéma de vaccination anti-

o 3000 2 N sy . \
- HPV a deux doses dans un pays éligible a GAVI ?
§'§ 2000
2 g \ 7 . . . \ .
55 o Modeles : Approche de modélisation hybride a trois
E £ 2% cases averted 1
83 - niveaux/Harvard
) e Hypotheses : Efficacité de 80 % de |la dose unique/3 scénarios de

8,000,000 s .
i s durée de protection;

: (Vaccine costs + disease cost offsets) . . , R .

£ 600,000 \ 2 doses : efficacité de 100 % a vie
22
33
S 8 4000000 A i i i > i
e Message clé : La vaccination anti-HPV a dose unique permet de
: z 4 . 4 . \ . .
§§ N— 3 st v i réaliser des économies par rapport a I'absence de vaccination, et
oz , ‘ \ pourrait étre rentable par rapport a la vaccination a deux doses, si la
m R . . /7 V4 N
S § WTE T s e maabbLLL ] | | protection est durable et si une couverture plus élevée peut étre

(=]

S, 600000 obtenue.

F TS P P TS

Burger E. Health and economic benefits of single-dose HPV vacdnation in a Gavi-eligible country Vaccine 36 (2018) 4823-4829 doi: 10.1016/j.vaccine.2018.04.061
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Avantages sanitaires a long terme et rapport cout-efficacité d’un
schéma a doseyunique

Question : Un schéma a doseaw fournirait-il une protection suffisante et serait-il rentable par rapport a un schéma a deux

doses ? /78‘/

Modeles : Approche de modélisation com éavec 3 plateformes de modélisation (PHE, Harvard, HPV-ADVISE) dans
192 pays
Hypothéses : Efficacité de 80 %/a vie ou efﬁca%lOO %/protection de 20 ou 30 ans ; 2 doses : 100 % d’efficacité/a

vie

Couverture de 80 % ; filles de 10 ans avec un rattrapag!}@ n des filles de 11 a 14 ans
Niveau/durée | Nombrede cas | % de cas évités Mesf

: > 94 % des cas de cancer du col de 'utérus évités

de protection de cancer du par rapport par la vac @tlon a 2 doses auraient également été évités par
de la dose colde l'utérus | a2 doses la vaccination a dose unigue, méme avec une efficacité
unique évités entre moindre ou une durée de protection plus courte

2021 et 2120
100 %/20 ans 64 millions 94,6 Le schéma a deux doses ne permet d’éviter qu’un
100 %/30 ans 66,6 millions 97,3 nombre légerement supérieur de cas par rapport
80 %/2 vie 68 4 97 6 aux scénarios a dose unique étudiés

Prem K, Choi YH, Bénard E, et al. Globalimpact and cost-effectivenessof one-dose versus two-dose human papillomavirusvaccination schedules: a comparative modelling analysis. medRxiv. Preprint publié en lignele 8 février 2021.
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Avantages sanitaires a long terme et rapport cout-efficacité d’un

schéma a dose %nque (suite)

Impact pour tous les niveaux de revenus

/o)
Nombre de filles vaccinées pour ev(
un seul cas de cancer du colde I'utéru

Pour éviter un seul cas
de cancerducol de
['utérus, le nombre de
filles

avaccinerdans les pays
afaible revenu est 47
inférieur a celuides 30

pays a hautrevenu

Elevé

Faible Moyen

En raison des disparités dans
& taux d’'incidence du
qer du coI de 'utérus

eaux de revenu,

enwron (5 plusde cas

seraient év
a faible revenu

pays
a hautrevenu

les pays

@ns les

Nombre de cas de cancer du col de
utérus évités (M)

35
24

Faible Elevé

Niveau derevenudu pays

Moyen

Pour éviter un seul cas de cancer du col de 'utérus, beaucoup plus de filles doivent recevoir une deuxieme dose

Prem K, Choi YH, Bénard E, et al. Global impact and cost-effectiveness of one-dose versus two-dose human papillomavirus vaccination schedules: a comparative modelling analysis. medRxiv. Preprint publié en ligne le 8 février 2021. https://doi.org/10.1101/2021.02.08.21251186.
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Impacts pour la santé du report de la mise en ceuvre d’un vaccin anti-
HPV a dose unique dans un environnement particulierement touché

Incidence standardisée surl’age du cancer du col de I’utérus évitée apréslamise en Question : Quels sont les Impacts sanitaires pOtentle“es

ceuvre de la vaccination anti-HPV a dose unique (efficacité avie de 100 %) en 2021, d’une mise en ceuvre retardée de la vaccination anti-HPV
par rapport a une mise en ceuvre retardée en 2026 a dose unique ?
A. Harvard B. HPV-ADVISE

70 70

Modeéles : Deux modeéles dynamiques indépendants
calibrés pour un environnement ou le nombre de cancers
du col de l'utérus est élevé

NATURAL HISTORY

60

@
S

NATURAL HISTORY

o
=]

'S
o

Hypotheéses : Couverture de 70 % des filles de 9 ans et
campagne d’un an pour les filles de 10 a 14 ans

w
S

4-— 5933 cases averted

N
=}

Age-standardized incidence per 100,000 women
Age-standardized incidence per 100,000 women

Message clé : Les modeles prévoient que la mise en
ceuvre immédiate de la vaccination a dose unique

o

o présente des avantages sanitaires supérieurs a ceux d’'une
SRRRRRASNNANERARARANAAES mise en ceuvre retardée, méme jusqu’a cing ans, avec une
augmentation de 7 a 10 % des cas de cancer évités.
La vaccination immédiate a dose unique a permis d’éviter des problemes de santé Méme avec une efficacité réduite de 80 %, la mise en

aux personnes qui ne sont plus éligibles a la vaccination

ceuvre précoce de la vaccination a dose unique
compenserait la diminution des avantages sanitaires liés a

Burger E. Now or later: health impacts of delaying 1-dose HPV vacdne implementation in a high-burden setting. International Journal of Cancer (In-Press) DO |’effi Ca Cité
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Principaux points a retenir des analyses de modélisation a dose unique

* Par rapporta l'absence de vaccination, la vaccination anti-HPV a dose unique
entrainera une réduction conséquente du nombre de cas de cancer du col de
I'utérus et constitue une intervention de santé publique de grande valeur.

e Lavaccination d’un plus grand nombre de filles avec une seule dose permettra
d’éviter un plus grand nombre de cas de cancer du col de ['utérus que la
vaccination d’un plus petit nombre de filles avec une seconde dose.

e La mise en ceuvreimmeédiate d’'un programme de vaccination anti-HPV a dose

unique présente plus d’avantages pour |la santé que le report de sa mise en
ceuvre.
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Dose unique - Questions ouvertes

Un schéma a dose unique serait-il applicable a différentes populations ?
 VIH/immunodéficience
e Males

Un schéma a dose unique peut étre envisagé pour les vaccins anti-HPV pour lesquels
des données sur l'efficacité ou I'immunobridging avec des vaccins dont I'efficacité d’'une

dose unique a été prouvée sont disponibles : actuellement Cervarix®, Gardasil® et
Gardasil®9 [REH juin 2022]
 Pour les nouveauxvaccins anti-HPV VLP L1, des données similaires devront étre
obtenues
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Ressources complémentaires

Consultez www.path.org/singledosehpv

* Examen des données publiées actuelles sur la vaccination anti-HPV a dose unique
* Svynthése technique
* Résumé général
e Déclarationdu consortiumsur les données actuelles et leurs implications pour les politiques sanitaires

* Publications pertinentes
e Efficacy of single-dose HPV vaccination among young African women. NEJM Evidence. Avril 2022

e Immunogenicity and Safety Results Comparing Single Dose Human Papillomavirus Vaccine with Two or Three
Doses in Tanzanian Girls - the DoRIS Randomised Trial. Preprint. Mars 2022.

 Comparison of Immune Responses after One Dose of HPV Vaccinein a Dose-Reduction HPV VaccineTrial in
Adolescent Girls in Tanzania to the Costa Rica Vaccine and India HPV Vaccine Trials. Preprint. Mars 2022.

* Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection at 10 years after one, two, and
three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a multicentre, prospective, cohort study. Lancet
Oncology. Novembre 2021.

e Evaluation of Durability of a Single Dose of the Bivalent HPV Vaccine: The CVT Trial. Journal of the National Cancer
Institute. Octobre 2020.
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https://www.path.org/resources/review-current-published-evidence-single-dose-hpv-vaccination/
https://www.path.org/resources/review-current-published-evidence-single-dose-hpv-vaccination/
https://www.path.org/resources/technical-synthesis-current-published-evidence-single-dose-hpv-vaccination/
https://www.path.org/resources/general-summary-current-published-evidence-single-dose-hpv-vaccination/
https://path.azureedge.net/media/documents/SingleDoseHPV_Statement_April2022_final.pdf
https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=4055429
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=4055428
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(21)00453-8/fulltext
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955

Merci !
Vous avez des questions ?

PATH au nom du consortium d’évaluation
du vaccin anti-HPV a dose unique.

Evan Simpson : esimpson@path.org
Anne Schuind : aschuind@path.org
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