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jeunes filles agées de 14 a 23 ans

17 décembre 2010

Deux vaccins contre les infections a papillomavirus humains (HPV) ont I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) en France : un vaccin quadrivalent dirigé contre les infections a HPV de
génotypes 6, 11, 16 et 18 (Gardasil®), un vaccin bivalent contre les infections a HPV de
génotypes 16 et 18 (Cervarix®).

Le Comité technique des vaccinations rappelle qu’en date du 9 mars 2007, le Conseil supérieur
d’hygiéne publique de France a émis un avis relatif a la vaccination contre les papillomavirus
humains 6, 11, 16 et 18, avis qui figure en annexe 1 du présent avis.

Le 14 décembre 2007, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a émis un avis relatif a la
vaccination contre les papillomavirus humains 16 et 18 par un vaccin bivalent (annexe 2). Dans
cet avis, le HCSP recommandait, sur la base des connaissances disponibles a I’époque,
I'utilisation préférentielle du vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bivalent en raison :

- de l'absence de prévention, par le vaccin bivalent, des lésions dues aux HPV de
génotypes 6 et 11 (notamment condylomes génitaux et néoplasies intra-épithéliales de
bas grade ou CIN 1) ;

- de I'absence de démonstration d’efficacité du vaccin bivalent sur les lésions vulvaires
précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou plus) ;

- d'une efficacité non formellement démontrée bien que vraisemblable, du vaccin bivalent
sur les lésions CIN 2 ou de plus haut grade liés au génotype 18 ;

- de l'insuffisance des données concernant la tolérance a long terme de I'adjuvant ASO4
contenu dans le vaccin bivalent.

Le HCSP constatait que les données disponibles concernant le vaccin bivalent étaient
insuffisantes pour évaluer si I'absence de protection vis-a-vis des génotypes 6 et 11 pourrait étre
compensée par une longue durée de protection et/ou une protection croisée vis-a-vis d’autres
HPV oncogénes.

Il stipulait que cet avis serait reconsidéré en fonction de nouvelles données portant notamment
sur les points évoqués ci-dessus.

Du fait de la mise a disposition de nouvelles données, le HCSP s’est auto saisi.
Le Comité technique des vaccinations (CTV) a pris en considération :

- D’une part, les derniéres données de la littérature sur la distribution des génotypes 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 données finales a environ quatre ans des études de référence.
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Le CTV constate d’une part :

- qu’en l'absence d’essai comparatif, il n’est pas possible de comparer strictement les

données d’efficacité des deux vaccins ;

- que l'efficacité du vaccin bivalent sur les Iésions vulvaires précancéreuses de grade 2 ou

plus (VIN 2 ou plus) n'a pas été étudiée par la firme commercialisant le vaccin bivalent,
ceci ne signifiant pas une absence de protection.

Il constate d’autre part :

que I'efficacité des deux vaccins vis-a-vis des Iésions 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 %1 (IC 95 %1) de 54,7 % a 80,9 % pour le
vaccin bivalent ;

que l'efficacité du vaccin bivalent sur les Iésions de type CIN2 ou plus liées au génotype
18 est maintenant démontrée. L'efficacité vaccinale en per protocole est de 86,7 % (IC
95 %! de 39,7 % a 98,7 %) [2] ;

que les données disponibles mettent en évidence I'existence d’'une protection croisée
avec une efficacité statistiquement significative contre certains HPV oncogénes
différents des HPV 16 et 18 :

0 pour le vaccin bivalent :

- une efficacité dans la prévention des Iésions CIN2/3 ou adénocarcinomes in
situ (AIS) pour 'HPV 31 de 92,0 % (IC a 95 %1 de 66,0 % a 99,2 %) ;
- une efficacité dans la prévention des infections persistantes a six mois liées
aux HPV 31 de 77,5 % (IC a 95 %! de 68,3 % a 84,4 %), liées aux HPV 33
de 45,1 % (IC a 95 %! de 21,7 % a 61,9 %), liées aux HPV 45 de 76,1 % (IC
a 95 %1de 59,1 % a 86,7 %) ;
0 pour le vaccin quadrivalent :

- une efficacité contre les lésions CIN2/3 ou AIS pour I’'HPV 31 de 55,6 % (IC
a95%1de26,2% a74,1%);
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 élevé soit corrélé a une plus longue durée de protection ;

que les données cliniques de tolérance de l'adjuvant ASO4 contenu dans le vaccin
bivalent sont satisfaisantes, notamment en matiére 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.

Le Haut Conseil de la santé publique, aprés avis du Comité technique des vaccinations :

Rappelle les recommandations déja formulées par le Comité technique des vaccinations
et le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, section des maladies
transmissibles dans leur avis du 9 mars 2007, et notamment :

la nécessité d’organiser le dépistage des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col
de l'utérus sur l'ensemble du territoire, la vaccination contre les HPV 16 et 18 ne
pouvant s'y substituer ;

la nécessité de faire obligation aux firmes produisant ou amenées a produire un vaccin
HPV de promouvoir simultanément dans leur communication l'utilisation de ce vaccin et

11C a 95 % ajusté sur la multiplicité
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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 'utérus.

* Souligne:

- que les deux vaccins ont montré leur effet protecteur contre les Iésions CIN2 ou plus
liées aux génotypes 16 et 18 ;

- que le vaccin quadrivalent a montré de plus une efficacité dans la prévention :

0 des lésions dues aux HPV de génotypes 6 et 11 (notamment condylomes
génitaux et CIN) ;

0 des lésions 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 a induire une protection croisée vis-a-vis de certains autres types d’HPV
oncogenes que les HPV 16 et 18 ;

- que les données cliniques de tolérance de I'adjuvant ASO4 contenu dans le vaccin
bivalent sont satisfaisantes.

* 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 agées de 14
a 23 ans, il n’y a plus lieu de recommander de fagon préférentielle I'un des deux vaccins.

Il rappelle que les deux vaccins disponibles contre les infections par les HPV ne sont pas
interchangeables, et que toute vaccination initiée avec I'un d’eux doit é&tre menée a son
terme avec le méme vaccin.

Le Haut Conseil de la santé publique constate par ailleurs que la couverture vaccinale des
jeunes filles de 14 ans reste insuffisante a ce jour (annexe 3).

Le Haut Conseil de la santé publique souhaite 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.

Le Comité technique des vaccinations note par exemple que les pays européens ayant obtenu
une couverture vaccinale égale ou supérieure a 80 % (Royaume Uni, Portugal) ont mis en place
la vaccination dans les structures de soins publiques ou en milieu scolaire [3].
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Le CTV a tenu séance le 13 décembre 2010 : 16 membres qualifiés sur 20 membres qualifiés votant
étaient présents, 2 conflits d’intérét, le texte a été approuvé par 14 votants, 0 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 17 décembre 2010 : 11 membres qualifiés sur 19 membres qualifiés votant
étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 11 votants, O abstention, O vote contre.

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles, sur proposition du Comité
technique des vaccinations

Le 17 décembre 2010

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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Annexe 1

7
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REPUBLIGUE FRANGAISE

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

DIRECTION GENERALE DE L4 SANTE

AVIS DU COMITE TECHNIQUE DES VACCINATIONS
et du
CONSEIL SUPERIEUR D’HYGIENE PUBLIQUE DE FRANCE
SECTION DES MALADIES TRANSMISSIBLES

Relatif a la vaccination contre les papillomavirus humains 6, 11, 16 et 18

(séances du 9 mars 2007)

Apres avoir pris connaissance du rapport du groupe de travail ad hoc ;

Considérant d’une part :

*

L'avis relatif & la vaccination anti-papillomavirus type 16 et 18 émis par le Conseil
Supérieur d'Hygiéne Publigue de France lors de sa séance du 5 décembre 2006 ;

Considérant d’autre part :

*

Que certains papillomavirus humains (HPV} sont retrouvés dans 99.7% des cancers du col
utérin ;

Qu'il est actuellement admis que certains HPV sont la cause des cancers du col utérin ;

Que, en France, le cancer du col utérin est le 8&éme cancer chez la femme et la 15éme
cause de décés par cancer :

.
Que le pic d'incidence du cancer du col utérin se situe 4 40 ans™ ;

i e g : " " 3
(Jue I'dge meédian de découverte de ce cancer est de 51 ans en France™ ;

Que le nombre annuel de décés liés a ce cancer a diminué entre 1980 et 2000 passant,
selon les données des registres du cancer, de 1941 décés en 1980 4 1004 décés en 20007 ;
en 2002 ce nombre a 8té estimé 4 904 décés ;

(Jue l'incidence du cancer du col utérin a diminue de fagon parallele ;

14, avanue Duquesne, T5350 PARIS OF 5P — Té&l : 01 40 56 60 00 — Télécopie : 01 40 58 78 00 1
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Que les cancers malpighiens sont préceédés de Iésions précancéreuses ; I'incidence estimeée
de CIN® 2/3 en 2004 en France métropolitaine a été de 20 4 30,0007 ;

o . . i i i 3
Que l'évolution de ces lésions vers le cancer n'est pas systématique ;

Que le cancer invasif se développe environ 15 4 25 ans aprés |'acquisition de |"infection
HPV* ;

(Que les HPV sont également responsables des condylomes génitaux ;

Que l'incidence annuelle des condylomes génitaux a été estimée en France a 10" pour
100 000 habitants, et que les femmes représentent environ 40% de ces cas®;

Que ces condylomes ont une répercussion sur la vie psycho-atfective importante” ;

Que la transmission des HPV se fait par voie cutanéo-muqueuse. le plus souvent lors de
rapports sexuels et que l'utilisation des préservatifs ne protége que partiellement de
l'infaction par les HPVE

(Que I'infection s"acquiert le plus souvent au début de la vie sexuelle” ;

Que, environ 3% des jeunes filles ont leur premier rapport sexuel avant I'dge de 15 ans, et
994 avant l'dge de 16 ans'™”;

Qu'il existe environ 120 génotypes d'HPV, dont 40 infectent I’épithélium genital, certains
HPV étant oncogénes (notamment HPV16 et HPVIR) et pouvant &re & l'origine de
cancers du col uténin, de la vulve et de l'anus, d'autres €tant non oncogénes et pouvant étre
4 l'origine de condylomes ou végétations vénériennes (HPV6 et HPV11 notamment)'' ;

Que, en Europe occidentale, les genotypes 16 et 18 sont en cause dans environ 73% des

12,13

cancers du col utérin, 57 % des lésions de haut grade, 24% des |ésions de bas grade :

Considérant par ailleurs :

*

Qu'il existe un test de dépistage des |ésions pouvant mener au cancer du col de I'utérus, le
frottis cervico-utérin |

Que la mise en place d'un dépistage organisé dans certains pays d'Europe du Nord a
permis de réduire I'incidence et la mortalité du cancer du col de 80%'*

(Qu’en France métropolitaine, le dépistage du cancer du col est actuellement individuel, le
frottis étant recommandé chez les femmes de 25 ans 4 65 ans tous les 3 ans aprés 2 frottis
initiaux normaux & un an d'intervalle {ANAES) ;

Que les traitements appliqueés aux CIN 2/3 ont une efficacité proche de 1009 ;

Que le traitement des condylomes génitaux qu'il soit chimique, physique ou chirurgical

n'en permet pas toujours 'éradication et que des récidives surviennent dans 20 a 30% des
T

cas

Qu'il existe un vaccin, le Gardasil®, contre les génotypes 6, 11, 16 et 18 ;

Que l'efficacité de ce vaccin & 2 ans vis-a-vis des lésions cervicales de haut grade
(CIN 2/3) et des cancers in situ du col de 'utérus associés a Uinfection par les HPV 16 et

® Cervical Intra-epithelial Neoplasia
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18 est de 'ordre de 95% : en effet, 2 études de phase 111" de ce vaccin ont été réalisées
chez des femmes, en Asie, en Océanie, en Amériques et en Europe, dgées de 16 4 23 ans :

* ces femmes ont recu soit une injection de vaccin a MO, M2 et M6, soit 3 injections
de placebo selon le méme calendrier,

« 17.000 femmes environ ont regu au moins une injection soit de vaccin soit de
placebao,

+ parmi les 16.000 femmes environ ayant regu trois injections de vaccin ou de
placebo qui n’étatent pas infectées et qui ne I'ont pas ét€° jusqu'a la 3™ injection,
I'efficacité du vaccin quant & la prévention des CIN 2/3 et des cancers in situ
associes & I'infection par les HPV 16 et 18 diagnostigues a partir du mois suivant
la 3*™ injection a été de 100%,

+ parmi les 17.000 femmes environ ayant recu au moins une injection de vaccin ou
de placebo et qui n'étaient pas infectées le jour de la premiére injection’,
I'efficacité du vaccin quant & la prévention des CIN 2/3 et des cancers in situ
associés & I'infection par les HPV 16 et 18 diagnostiqués a partir du mois suivant
la 1°* injection a été de 'ordre de Y5%, valeur qui peut étre celle retenue pour
I"efficacité de ce vaccin dans Ia situation dans laquelle il sera utilisé,

+ parmi les 17.000 femmes environ ayant recu au moins une injection de vaccin ou
de placebo, infectées ou non, l'efficacité du vaccin guant a la prévention des
CIN 2/3 et des cancers in sity associés a linfection par les HPV 16 et 18
diagnostiques 4 partir du mois suivant la lere injection a été de ["ordre de 40% ;

+ Que dans ces mémes etudes, l'efficacité de ce vaccin vis-a-vis des condylomes vulvaires
associes a I'infection par les HPV 6, 11, 16 et 18 est de 'ordre de g594"7

« parmi les 16.000 femmes environ avant regu trois injections de vaccin ou de
placebo qui n'étaient pas infectées et qui ne l'ont pas été° jusqu'a la 3éme
injection, l'efficacité du vaccin quant 4 la prévention des condylomes vulvaires
associeés a l'infection par les HPV 6,11,16 et 18 diagnostiqueés 4 partir du mois
suivant la 3eme injection a éte de |'ordre de 99%,

+ parmi les 17.000 femmes environ ayant recu au moins une injection de vaccin ou
de placebo qui n’étaient pas infectées” le jour de la premiere injection, 'efficacité
du vaccin guant a la prévention des condylomes vulvaires associés a ["infection
par les HPV 6, 11, 16 et 18 diagnostiqgueés 4 partir du mois suivant la lére
injection a été de ["ordre de 95%. valeur qui peut étre celle retenue pour
I"efficacité de ce vaccin dans Ia situation dans laguelle il sera utilisé,

+ parmi les 17.000 femmes ayant re¢u au meins une injection de vaccin ou de
placebo, infectées ou non, l'efficacité du vaccin quant a la prévention des
condvlomes vulvaires associés a l'infection par les HPV 6, 11, 16 et 18
diagnostiqués a partir du mois suivant la 1ére injection a été de ['ordre de 70%

+ Que le nombre median de partenaires sexuels était de 2 et inférieur ou égal a 4 pour 99%
des femmes ayant participé & I'étude ;

+ (ue la tolérance de ce vaccin a été satisfaisante mais que les effectifs ne permettaient pas
de détecter un effet indésirable dont l'incidence serait inférieure a 1/4.000 ;

# Que, parmi les femmes enceintes dans le mois suivant la vaccination, il a été observé 5
malformations congénitales versus 0 dans le groupe placebo ; bien que cette différence ne
s0it pas significative, une information concernant ce point a éte incluse dans le résumé des
caracteristigues du produit ;

® moins de 100 femmes agées de 24 & 26 ans ont &6 incluses dans 'une des études
¢ séronégatives et PCR négatives vis-a-vis des HPV 6, 11, 16 et 18
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*

Que les données immunologiques recueillies au cours de ces essais, montrent un titre des
anticorps supérieur & celui observe aprés infection naturelle et permettent d'anticiper une
protection forte et prolongée ;

Que I'analyse conduite pour comparer, au niveau populationnel, I"impact épidémiologique
et économique de |'organisation du depistage et de la vaccination des adolescentes de 14
ans montre ;

+ que la priorité devrait étre accordée & 'organisation du dépistage,

+ que cependant, la vaccination aurait un impact épidémiologique additionnel
significatif : sur les 70 premigéres années, l'organisation du depistage et
I"organisation du dépistage associée a la vaccination permettraient de diminuer
respectivement de 16% et de 34% le nombre de cancers diagnostigueés.

+ que 'estimation. au coit actuel du vaccin, du rapport coutefficacité de la
vaccination associée au deépistage organisé se situe, du point de vue de
I* Assurance Maladie, entre 17.500 € et 35.400 € par année de vie gagnée, selon le
taux d’escompte retenu pour actualiser les bénéfices, sans tenir compte de
I"'impact de la vaccination sur les condylomes :

Considérant enfin :

*

Que le pourcentage de femmes n'ayant pas eu de frottis en 6 ans etait en France de l'ordre
de 34% en 2000 avec des disparités régionales'” ;

Que dans l'expérience de dépistage organisé du Bas-Rhin, la couverture atteint 72% 4 3
ans et 82%a Sans”;

QQue le dépistage est une prévention secondaire du cancer du col de l'utérus ;

Que le vaccin est une prévention primaire des lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du
col de l'utérus ainsi que des condylomes génitaux :

Que le traitement d'éventuelles lésions peut avoir des conséquences physiques et
psvchiques ;

Que l'impact du vaccin sur l'incidence et la mortalité du cancer du col utérin ne deviendra
apparent qu'a long terme, dans 154 25 ans ;

Que l'intérét a court et moyen terme de ce vaccin est de réduire les situations
potentiellement traumatisantes que sont la découverte et le raitement de [€sions du col, la
découverte de condylomes vulvaires et le traitement de ceux-ci ;

Qu'il serait possible que, si les femmes vaccinées se faisaient moins dépister, I'incidence et
plus encore la mortalité du cancer du col de I'utérus augmentent, le vaccin n'étant pas
efficace vis-a-vis d'environ 30% des cancers ;

Qu'il ne peut étre exclu que l'effet du vaccin ne soit que transitoire du fait de 'émergence
d'autres geénotypes d'HPV oncogénes. venant remplacer les génotypes 16 et 18 ;

Que la durée de la protection octroyée par le vaccin, évaluée sur une population restreinte
d'environ 100 femmes et sur les données immunoclogiques, est d'au moins 5 ans, mais que
la durée de la protection a long terme ne peut étre encore connue ;

Que si un rappel devait s'avérer nécessaire et si certaines femmes négligeaient d'y recourir,
il existerait un risque de décalage de l'incidence du cancer du col vers un dge plus avance ;
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Le Comité Technique des vaccinations et le Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de
France, section des maladies transmissibles :

*

Rappellent leur recommandation d’organiser le dépistage des lésions précancéreuses
et cancéreuses du col de Putérus par frottis cervico-utérin sur l'ensemble du
territoire, la vaccination contre les papillomavirus 16 et 18 ne pouvant s'y substituer :

Rappellent leur recommandation pour que des actions d’information et de formation
solent deéveloppées en direction des professionnels de santé sur la complémentarite de la
vaccination et du dépistage ainsi que sur la fagon d'aborder le theme de la sexualité avec
leurs jeunes patientes :

Rappellent leur recommandation pour qu’une campagne de communication visant &
promouvoir le dépistage du cancer du col de ['utérus et a rappeler son intérét, aussi bien
chez les femmes vaccinées que chez les femmes non-vaccinées. soit mise en place par
|"autorité sanitaire ;

Recommandent, dans la perspective de la prévention des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col de 'utérus ainsi que de la prévention des condylomes vulvaires, la
vaccination des jeunes filles de 14 ans, afin de protéger les jeunes filles avant qu'elles ne
soient exposées au risque de 'infection HPV ;

Recommandent que le vaccin soit également proposé aux jeunes filles et jeunes
femmes de 15 4 23 ans gui n'auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans
I'année suivant le début de la vie sexuelle, proposition qui pourrait étre faite & ['occasion
d’une primo-prescription de contraception, d'un recours 4 une pilule du lendemain, d'une
consultation pour tout autre motif ;

Recommandent 1'élargissement des dispositifs actuels pour permettre une prise en
charge financiére des adolescentes souhaitant étre vaccinges sans avis parental ;

Recommandent qu'il soit expliqué par le médecin et avant la vaccination la nécessité
et les modalités du dépistage, le schéma de vaccination, l'absence préférable de grossesse
au cours du mois suivant chague injection, l'absence d'efficacité sur la prévention
d’environ 30% des cancers, l'éventualité qu'un rappel devienne nécessaire et gu'il soit
remis un document ecrit indiquant la date & laquelle devra étre fait le premier dépistage :

Recommandent qu'il seit fait obligation aux firmes produisant ou amenées a produire
un vaccin HPV de promouvoir simultanément dans leur communication 1"utilisation de ce
vaccin et le depistage des |€sions du col de "utérus et de mentionner ’absence d’efficacite
sur la prévention d’environ 30% des cancers ;

Demandent gue des ¢tudes d'impact en santé publique soient menées dans les
domaines suivant: tolérance: surveillance des malformations congénitales chez les
enfants des femmes qui auraient €té vaccinées par erreur pendant la grossesse ou ayant
demarré une grossesse immeédiatement aprés la vaccination; durée de protection :
incidence des lésions cancéreuses et précancereuses ; eémergence de nouveaux genotypes
oncogenes et écologie des génotypes d"HPV : protection croisée avec les génotypes autres
que 16 et 18 ; impact de la vaccination sur le deépistage et impact de la vaccination sur les
comportements de prévention des infections sexuellement transmissibles ;
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+ Souhaitent que soit créé un centre national de référence consacré aux papillomavirus ;

+ Demandent que des études soient menées spécifiquement sur la vaccination chez les
jeunes filles et jeunes femmes immunodeprimées ;

+ Rappellent que "utilisation du préservatif participe 4 la prévention des autres infections
sexuellement transmissibles : la pérennité des campagnes de promotion de l'utilisation de
ces preservatifs doit donc 8tre assurée.

CET AVIS NE PEUT ETRE DIFFUSE QUE DANS SON INTEGRALITE SANS SUPPRESSTON NI AJOUT.
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Annexe 2

Haut Consell de la santé publique

AVIS

Relatif a4 la vaccination contre les papillomavirus humains 16 et 18
par un vaccin bivalent
14 décembre 2007

Le Haut Conseil de la santé publique tient tout d'abord & rappeler que les données relatives a
I'épidémiologie des papillomavirus, du cancer du col utérin, des condylomes vénériens ainsi que
celles relatives au dépistage de ce cancer peuvent &tre trouvées dans l'avis du 9 mars 2007 du
comité technique des vaccinations et du Conseil supérieur d'hygiéne publique de France, section
des maladies transmissibles, avis concernant un vaccin quadrivalent, dirigé contre les génotypes
6, 11, 16 et 181 et figurant en annexe du présent avis.

Considérant

¢+ Qu'd cdté du vaccin guadrivalent procurant une protection contre les lésions génitales dues
aux papillomavirus humains (HPY) de génotypes 6, 11, 16 et 18 (Gardasil®), un vaccin
bivalent contre les HPV de génctypes 16 et 18 (Cervarix®) a recu son autorisation de mise sur
le marché,

+ que ce vaccin a fait 'objet d'un essal thérapeutique de phase 3 portant sur 18 644 femmes
dgees de 15 a 25 ans parmi lesguelles 9 319 ont recu le vaccin bivalent et @ 325 un vaccin
anti-hépatite A jouant le réle d'un placebao,

+ que l'analyse ces données a pris en compte 15 8286 femmes (7 788 dans le groupe vaccin
HPV et 7 838 dans le groupe "placebo”) porteuses ni d'anticorps ant-HPY 16 ou 18, ni d'ADN
d'HPV 16 ou 18, ayant une cytologie normale ou de bas grade (ASC-US2 ogu LSILE) & l'inclusion
et ayant regu au moins une dose de vaccin,

+ que le critére principal de jugement était |a survenue d'un CIN% 2 ou plus associé & un HPY 18
et/ou HPV 18,

+ Que cette analyse est une analyse intermédiaire, prévue par le protocole aprés la confirmation
de 23 cas de CIN 2 cu plus ; au moment de cette analyse le suivi moyen &tait de 15 mois,

+ qu'un CIN 2 ou plus lié a un HPY 16 est apparu dans le groupe vaccin HPV versus 15 dans le
gEroupe placebo,

¢+ qu'un CIN 2 ou plus lié & un HPV 18 est apparu dans le groupe vaccin HPV versus 6 dans le
groupe placebo,

#

2 Atypical Squameus Celis of Undetermined Significance (Atypiss des cellules malpighiennes de signification indéterminga).
I Low-Grade Sguamous Intraspithelial Lesions (Lésion malpighienne intra-&pithéliale de bas grade).
4 Cervical Intra-epithelial Neoplasia (Néoplasie carvicale intra-Spithéliala)

Haart Conasll de ba wanté publiqus 19
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Avis relalil & la vaccination contre les papiiiomayirua numaing 26 et 18 par un vaccin tivaient— 14 gécambre Z007

+ que si cette différence est statistiguement significative (efficacité vaccinale 80,4 %, intervalle
de confiance & 95 %% (IC 95 %) de 53,4 % & 99,3 % ; p<0,0001) pour les données concernant
les CIM 2 ou plus liés 8 un HPY 16 ou 18 et pour les données concernant les CIN 2 cu plus liés
3 un HPVY 16 (efficacité vaccinale 93,3 %, IC 95 % de 47,0 % & 99,9 % ; p=0,0008), elle ne
I'est pas pour les CIN 2 ou plus ligs & un HPV 18 (efficacité vaccinale 83,3 %, IC 95 % de -73,8
% & 99,9 % ; p=0,125),

+ que des analyses complémentaires des tissus biopsiés faisant appel 2 Ia biclogie moléculaire
ont &té réalisées chez las patientas ayant un CIN 2 ou plus lié 8 un HPV 16 ou 8 un HPV 18,

+ Qu'a la vue du résultat de ces analyses, il 8 été considéré que dans 3 cas (2 dans e groupe
vaccin HPVY, 1 dans le groupe "placebo") il était peu probable gue I'HPY 16 ou 18 dans les
|ésions soit la cause de ces |Esions,

+ qu'en excluant ces 3 cas, l'efficacité vaccinale est de 100 % (IC 95 % de 74,2 % 3
100 % ; p<0,0001) vis-a-vis des CIN 2 ou plus liés & un HPV 16 ou 18, de 100 % (IC 95 % 64,5
% & 100 % ; p<0,0001) vis-2-vis des CIN 2 ou plus liés 8 un HPY 16 et non statistiguement
significative (efficacité vaccinale 100 %, IC 95 % de - 49,5 % & 100 %, p=0,0625) vis-3-vis des
CIN 2 ou plus liés & un HPV 18,

+ que ces résultats traduisent vraisembiablement un mangque de puissance de I'étude en ce gui
concerne les CIN 2 et plus liés & un HPV 18,

+ que ce vaccin utilise 'AS04 comme adjuvant, produit dont |2 tolérance & long terme est mal
connue,

+ que la tolérance locale et générale de ce vaccin a €1€ jugée satisfaisante,

Le Haut Conseil de la santé publique.

« outre les recommandations déja formulées par le comité technique des vaccinations et le
Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, section des maladies transmissibles dans
leur avis du 9 mars 2007, et notamment

ia nécessité dorganiser le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col
de I'utérus sur I'ensemble du territoire, |2 vaccination contre les papillomavirus 16 et 18
ne pouvant s'y substituer |

0

o la nécessité de faire obligation aux firmes produisant ou amendes 3 produire un vaccin
HPFV de promouvaoir simultanément dans leur communication 'utilisation de ce vaccin et
le dépistage des iésions du col de |'utérus et de mentionner I'absence d'efficacité sur la
prévention d'environ 30 % des cancers,

*IC & 95 % ajustd pour la muttiplicité.

Haut Conseil de la santé publigue
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Avis relaiil & la vaccination contre les papliiomasirus numaina 18 et 18 gar un yacdn bivaient— 14 déceambre Z007

« dans I'état actuel des connalssances, recommande préférentiellement le vaccin quadrivalent
par rapport au vaccin bivalent dans le cadre de la stratégie de prévention de la morbidité et
de la mortalité liées aux HPV telle que définie dans I'avis du © mars 2007, en ralson

=

de |'sbsence de prévention, par le vaccin bivalent, des lésions dues aux HPV de
génotypes 6 et 11 (notamment condylomes génitaux et CIN),

de I'absence de démonstration d'efficacité du vaccin bivalent sur les |ésions vulvaires
précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou plus),

d'une efficacité non formellement démentrée bien gue vraisemblable du wvaccin
bivalent sur les CIN 2 ou plus liés au génotype 18,

de linsuffisance des données cancernant fa tolérance & long terme de l'adjuvant
ASO4,

« Constate que les données actuelles sont trop limitées pour savoir si I'absence de protection
vis-28-vis des génotypes 6 et 11 pourrait &tre compensée par une longue durée de protection
et/ou une protection croisée vis-a-vis d'autres HPV oncogénes.

* Confirme la demande du CSHPF dans son avis du 9 mars 2007, de mener des études
d'impact en santé publique, et demande que des études de tolérance & long terme de
'adjuvant ASO4 soient menées, notamment en France.

« Reconsidérera son avis en fonction de nouvelles données portant notamment sur les points
evoqués ci-dessus.

Haut Conseil de la santé publigue
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Annexe 3

Données de couverture vaccinale (analyse de I'InVS)

Il n’existe pas de données de couverture pour la vaccination HPV en population générale. Les
seules données mobilisables au niveau national a ce jour sont celles issues des bases
informationnelles de I'assurance maladie, constituées a partir des remboursements des
prestations et des produits de santé consommés. L'analyse a été effectuée a partir de
I’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB). Cet échantillon, composé d’environ 500 000
personnes, est représentatif au 1/97¢ des bénéficiaires du régime général de I'assurance
maladie (hors section locale mutualiste).

Sous I'hypothése que les jeunes filles affiliées a d’autres régimes présentent une couverture
vaccinale peu différente, I'analyse issue de 'EGB peut étre considérée comme produisant une
estimation fiable de la couverture vaccinale HPV. En particulier, le nombre de vaccinations
effectuées pour des jeunes filles appartenant a 'EGB mais qui ne figureraient pas dans cette
base (c'est-a-dire n’ayant pas donné lieu a un remboursement) est certainement trés faible, en
raison d’'une part du prix trés élevé des vaccins HPV et d’autre part du caractére exceptionnel
des vaccinations HPV effectuées en secteur public.

Le tableau ci-dessous présente les estimations de couverture effectuées au 31 décembre 2009
a partir de ’'EGB pour les cohortes de jeunes filles nées entre 1991 et 1994, agées de 13 a 18
ans en 2007 ou 2009.

Il montre que seules 23 % les jeunes filles ayant eu 15 ans en 2009 (nées en 1994) ont recu
trois doses de vaccin HPV. Par contre, 38 % de ces mémes jeunes filles avaient recu au moins
une dose. Les couvertures pour les jeunes filles plus agées sont un peu plus élevées.
Respectivement prés de la moitié et un tiers des jeunes filles nées en 1992 (agées de 15 ans en
2007 et 17 ans en 2009) avaient recu une et trois doses.

Cohorte de Age en 2007 Age en 2009 Couverture Couverture
haissance 1 dose 3 doses
1991 16 18 39% 26 %
1992 15 17 47 % 33%
1993 14 16 45 % 30%
1994 13 15 38% 23 %
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