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Protection confProtection conféérréée par Gardasile par Gardasil®®

Oui Non NSPLes mécanismes de la protection conférée par la vaccination sont
comparables à ceux induits par l’infection à HPV 

RéponsesQuestion 1



Vaccination par HPV VLP L1 : principeVaccination par HPV VLP L1 : principe
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““EndEnd--pointspoints”” cliniques du dcliniques du dééveloppement de veloppement de GARDASIL® : : 
CIN 2/3 et AIS car substituts reconnus CIN 2/3 et AIS car substituts reconnus du cancer du coldu cancer du col

Adapted from Zur Hausen et al., 2002
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Protection confProtection conféérréée par Gardasile par Gardasil®®

Oui Non NSPLes résultats des analyses en PP des essais cliniques ont montré
une prévention des lésions précancereusses de 100%

RéponsesQuestion 2



Objectifs principauxObjectifs principaux
du programme cliniquedu programme clinique

nEfficacité :
èObjectif : efficacité prophylactique contre les maladies associées aux HPV 

6/11/16/18 :
- Cancers du col de l’utérus, de la vulve et du vagin
- Dysplasies du col de l’utérus, de la vulve et du vagin
- Verrues génitales

èObjectif complémentaire (données à venir) : impact de la vaccination sur le 
poids global des maladies liées à HVP (quel que soit le type d’HPV)

n Immunogénicité :
èExtrapolation de l’efficacité (bridging study) des 16-26 ans aux 9-15 ans
èDéterminer la persistance de la réponse immunitaire 

nTolérance :
èTolérance chez les populations pour lesquelles le vaccin sera indiqué
èDescription du devenir des éventuelles grossesses



5455 femmes randomisées entre vaccin et placebo (FI)
12167 femmes randomisées entre vaccin et placebo (FII)
Caractéristiques demographiques (âge, race, région, âge de début de la 
vie sexuelle) homogènes entre les 2 groupes
90 centres (FI) 62 centres (FII) dans le monde

Sujets

4 ans de suivi
(soit 3,5 ans après la 3eme dose de vaccin)

Durée prévue

des lésions cervicales de haut grade (CIN 2/3), des adénocarcinomes in 
situ et des carcinomes invasifs liés aux HPV 16 et 18 
des CIN, des AIS et des kc du col de l’utérus liés aux HPV 6,11, 16, 18
des lésions genitales externes (verrues génitales, VIN et VaIN) et des 
cancers vulvaires et vaginaux liés aux HPV 6,11, 16, 18

Critères
d’efficacité
Prévention

GARDASIL® - Vaccin quadrivalent papillomavirus humain (type 6, 11, 16 
et 18) à base de VLP vaccine L1.
Schéma de vaccination : 0, 2 et 6 mois

Vaccin

Phase III
Etude d’efficacité randomisée en double aveugle

Etudes 

Etudes FUTURE I (P013) et II (P015) : Vue Etudes FUTURE I (P013) et II (P015) : Vue 
dd’’ensembleensemble



RRéésultats dsultats d’’efficacitefficacitéé Population Per Protocol (FII)Population Per Protocol (FII)
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Protection confProtection conféérréée par Gardasile par Gardasil®®

Oui Non NSPL’immunogénicité de Gardasil est au moins aussi bonne chez 
l’adolescent que chez la femme adulte

RéponsesQuestions 3



Etudes conduites dans les tranches dEtudes conduites dans les tranches d’’âge âge àà risque de risque de 
maladies limaladies liéées es àà HPVHPV

Insinga RP. Clin Inf Dis. 2003;36:1397-1403. 

Incidence des survenues des verrues génitales chez les femmes en fonction de l’âge (USA)
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Extrapolation des rExtrapolation des réésultats dsultats d’’efficacitefficacitéé des adultes aux des adultes aux 
adolescents (bridging study)adolescents (bridging study)
n Etudes chez les adolescents vierges non réalisables
n Réglementaire : données d’efficacité chez les 16-26 ans étendues aux 

adolescents en utilisant les données d’immunogénicité

v501p16aaGMTgenderRatio1  Mar. 22, 2006

Anticorps neutralisants, 1 mois post dose 3
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Evaluations de la durEvaluations de la duréée de le de l’’efficacitefficacitéé

n Taux minimal d’anticorps anti-HPV protecteur non défini
è Efficacité prophylactique élevée
è Pas d’échec à la vaccination dû à une baisse d’immunité rapporté

n Evaluations de la durée d’efficacité disponible à ce jour
è Efficacité jusqu’à 5 ans
è Instauration d’une mémoire immunitaire

n Cohortes sentinelles
è Adultes
è Adolescents



TolToléérance globale rance globale –– rréésumsuméé ; population suivi d; population suivi déétailltailléé de la de la 
toltoléérance Jours 1 rance Jours 1 àà 15 apr15 aprèès vaccination (toutes injections)s vaccination (toutes injections)

Sujets suivis
Nombre de sujets présentant
1 ou plus EI
EI au site d’injection
EI général
EI graves
Décès
Sorties de l’étude dues à EI
Fièvre (T≥100°F)

Résultat

6069

5455
5035
3591

37
1

11
686

n

(89,9)
(83,0)
(59,2)
(0,61)
(0,02)
(0,18)
(11,4)

(%)

GARDASIL®

(N=6160)

3994

3416
2932
2413

26
1
6

384

n

(85,5)
(73,4)
(60,4)
(0,65)
(0,03)
(0,15)

(9,6)

(%)

Placebo
(N=4064)

EI : événement indésirable



Cohorte sentinelle dCohorte sentinelle d’’adultesadultes

nDans les régions nordiques, enregistrement obligatoire des frottis et 
biopsies dans un registre national centralisé
nChez 5498 sujets de l’étude inclus dans ces régions, les registres 

seront utilisés pour définir la durée de l’efficacité à long terme

Suivi selon le registre

2003 2004 2005 2006 2007 2008 20132010 2011 20122009

Protocol 015

Vaccination

Données d’efficacité
3 ans 5 ans 7 ans 9 ans

2 ans 4 ans 6 ans

Lancement aux USA



RRéésultats des essais sultats des essais clinqiuesclinqiues GardasilGardasil
Publications sur les 6 derniers moisPublications sur les 6 derniers mois……
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CONCLUSION : indications en Europe de Gardasil®

AMM le 20 septembre 2006AMM le 20 septembre 2006

n Gardasil est un vaccin pour la prévention :

- des dysplasies de haut grade du col de l'utérus (CIN 2/3), 

- des cancers du col de l'utérus, 

- des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3) et 

- des verrues génitales externes (condylomes acuminés) 

dus aux Papillomavirus Humains (HPV) de types 6, 11, 16 et 18. 

n L'indication est fondée sur la démonstration de l'efficacité de Gardasil chez 
les femmes adultes de 16 à 26 ans et sur la démonstration de 
l'immunogénicité de Gardasil chez les enfants et adolescents de 9 à 15 ans. 
L'efficacité protectrice n'a pas été évaluée chez les  sujets de sexe masculin.

n Gardasil doit être utilisé sur la base des recommandations officielles

n Schéma : 3 doses dans l’année

n Durée de protection > 5 ans


