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HPV

 eHPV are 8000-base pair, double-stranded,
circular DNA viruses

* oThe great majority of sexually active women
and men have been infected with HPV at least

once in their lifetime
e oMost of infection are transient



Quelles pathologies attribuer a HPV ?

ASEA-NEUIHAL BUHUEN

Estimated number of new annual cases Male

of cancers and genital warts in Europe* Female
Penile cancer -—]'090

Vulva and vaginal cancer 3"5"

Anal cancer 1700 2,930

Head and neck cancer |7 7] 2,330
Carvical cancer 13,250

Gatlw-ﬂs 305,700 289,000

* related to HPV types 6, 11, 16 and 18




En France
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Impact important des traitements sur la qualité de vie?

Absence de depistage standardisé et efficace pour les hommes

Cancer du pénis
vulve & vagin*

Cancer anal *

Cancers ORL*

VIN 2/3, VaIN 2/3, AIN 2/3 2
Cancer du col **

CIN2+, AIS?

Verrues génitales?

VCR fille progresse® mais reste insuffisante pour induire une immunité de groupe

Difficultés de mise en ceuvre des recommandations actuelles par les Cegidd*

1. Hoartalg et o. 2017 Suppl. material. inf Ag Cancer 2017
2 Hoartalg et o, 2015, Suppl. materiyl. PapliomavirusResearch 1(201550-100
3. Lescancers en France en 2015, Collection &tat des lieux et des connalssances, ouvrage collectf &dté par
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8.

Analyse des bases PMSI 2013

Simpson et 3. Diagnosis and management of anal Intraepihelial neopiasia and anal cancer. BMJ

2011.343:06818-.
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Incidence des pathologies HPV chez
I"lhomme en France

Condylomes acuminés ou verrues génitales :
entre 20 et 30 000 cas /an ( max entre 20 et
30 ans) . Incidence = 500 /100 000

— ldem homo et hetero

Cancer anal = 280 cas en 2015 en
augmentation

Cancer du pénis = 100 /an
Cancer ORL attribuables a HPV ?



Recommandations vaccinales HPV en
France 2018

Vaccination recommandée pour toutes les
jeunes filles agées de 11 a 14 ans.

Rattrapage entre 15 et 19 ans révolus
Avec Gardasil 9 des que disponible

Pour les HSH |a vaccination est recommandée
jusqu’a I'age de 26 ans . ... Le vaccin peut étre
propose dans les CeGIDD ainsi que dans

certains centres publics de vaccination afin de

permettre un acces gratuit .



Objectifs de la vaccination chez les

Réduire
Réduire

Réduire
utérus

filles

es infections a HPV oncogenes =>
a transmission des infections a HPV
es lésions pré et cancéreuses du col

Protéger indirectement les garcons

Réduire les condylomes : filles et garcons



Efficacite vaccinale Finlande

Résultats préliminaires : Efficacité vaccinale = 100% [95% CI:16-100]

10 cas cancers invasifs liés aux HPV (non vacciné) vs 0 (vaccine)

Pas de difféerence d'incidence entre « vacciné » et « non-vacciné » pour les cancers non

lies aux HPV

Table 1. Numbers (n) and incidence rates (/100 000 woman-vears) of human papillomavirus (HPV)
associated mvasive cancers m cluster-randomized cohorts of altogether 9,529 14 to 17 year-old
female HPV16/18 or HPV6/11/16/18 vaceine recipients and 17.838 non-HPV vaccmated. origmally
14 to 19 year-old women.”™ For corresponding sub-cohorts age-aligned. 7-vear perods of passive
follow-up were by the population-based Finnish Cancer Registry.

HPV vaccimated women Non-HPV vaccinated women
Malignaney Person yrs  n Rate (95%CT) Person yrs n Rate (95% CI)
Cervix cancer 65.656 0 - 124,245 8 64(3.2.13)
Vulva cancer 65.656 0 - 124,245 I 0.8(0.1,5.7)
Oropharyngeal cancer 65.656 0 - 124,245 I 0.8(0.1,5.7)
Other HPV cancers* 65.656 0 - 124.245 0 -
AN HPV associated 65.656 0 - 124.245 10 R.0(4.3.15)
mvasive cancers
Breast cancer 65.656 2 3.0(0.8.12) 124,245 10 8.0(43.15)
Thyroid cancer 65,656 1 1.5(0.2.11) 124,245 9 7.2(38, 14
Melanoma 65.656 3 46(1.5.14) 124,245 13 10.5(6.1, 18)
Non-melanoma 65.656 2 3.0(0.8,12) 124,245 3 2.4(08,7.5)

skin cancer

*yagmal carcinoma, anal carcinoma

MSI



IMPACT OF HPV VACCINATION IN AUSTRALIA:
RAPID REDUCTION OF CERVICAL HIGH-GRADE ABNORMALITIES

< 18 years
1-60-

1-20- .

HGA incidence (%)

Brotherton J et al. Lancet 2011




ITT population
HPV&/11/16/18-related CIN3/AI

47 ——— Guadrivalent Vaccine
25 Placebo
I % reduction at end of study
> 34 47% (95%Cl: 32, 59)
] ] =
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* 30% (95%CI: 6, 48)
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» Time- to-event curves for acquisition of HPV6/11/16/18-related CIN3/AIS 1 the
QV and placebo recipients in the ITT cohort.
» Rate reduction for precancerous lesion at 47% after 3.5 years



Impact vaccination des filles sur le Diagnostic de
Condylome selon CV des filles
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Démonstration de l'efficacité de la
vaccination sur tous les sites

Table 2. HPV16/18 vaccine efficacy against prevalent cervical, anal, and oral HPV16/18 DNA four years after vaccination in the “Naive” cohort®,1

Study population Arm
Cervical, anal, or oral HPV16/18 HPV vaccine
Multisite woman level} Control
Cervical HPV16/18 HPV vaccine
Control
Anal HPV16/18 HPV vaccine
Control
Cervical, anal, oral HPV16/18 HPV vaccine
Multisite infection level§ Control
HPV16/18 at two or three sites HPV vaccine
Control

Women or sites

970
949
970
949
970
949
2910
2847
970
949

No. events

15
89
8
/4
7
46
15
124

C

34

HPV16/18 prevalence, %

15
9.4
08
7.8
0.7
48
05
44
0.0
36

This randomized trial demonstrated multisite vaccine efficacy
* against cervical, anal, and oral HPV16/18

 at the 4-year follow- up visit
« among women with no evidence of HPV16 or HPV18 exposure

Daniel C. Beachler, 2016

Efficacy (95% CI), %
89.4 (79.0 t0 95.2)
85.1 (68.4 to 93.8)
88.2 (79.6 10 93.1)

100.0 (91.0 to 100.0)



Y a til de arguments pour élargir |a
vaccination aux garcons ?

1) Protéger les garcons et donc les futurs hommes
des complications des infections a HPV : cancer
anal, pénis, condylomes génitaux, cancer ORL

( langue , amygdale)

2) Limiter puis réduire la transmission des
infections HPV aux filles non protégées

3) Limiter puis réduire la transmission aux garcons

HSH

4) Participer a |I’éradication des infections a HPV
oncogenes




HCSP Féevrier 2016

Vaccination

des gargcons contre
les infections a

papillomavirus




Synthese HCSP 2016: POUR

Un impact épidémiologique attendu sur les lésions
précancéreuses et cancéreuses anales et les condylomes

Pas de stratégie de dépistage des lésions anales

Une protection indirecte des filles non vaccinées par
immunité de groupe

Equité pour la protection individuelle par rapport aux filles
Protection chez les HSH en les vaccinant avant l'infection
Résultats encourageants aux USA sur I’acceptabilité

Dans un contexte de couverture vaccinale basse chez les
filles la vaccination des garcons apparait cout efficace

Impact potentiel sur cancers ORL



Synthese HCSP 2016 : CONTRE

L’incidence des cancers anaux est faible chez les hommes ( hors
HSH)

L'impact serait probablement faible compte tenu de la couverture
vaccinale des filles

L’équité s’apprécie a risque égal ce qui n’est pas le cas en terme de
risque

Vacciner tous les garcons pour protéger les HSH est une stratégie
tres couteuse

L’acceptabilité n’est pas connue en France, difficile a apprécier dans
le contexte

Améliorer la couverture vaccinale des filles est plus cout efficace
gue de vacciner mal les garcons

L’efficacité sur les autres cancers, en particulier ORL n’est pas
démontrée.



Immunogénicité et tolérance

e Objective: evaluation of 9-valent HPV vaccine
immunogenicity and tolerability in men and women 16-26
years old.

e GMTs for vaccine HPV types for HM were non-inferior to
those of women at month 7.

e Administration of 9vHPV vaccine to both 16—-26 year old men
and women was generally well tolerated.

* These results support bridging the efficacy findings with
9vHPV vaccine in young women 16-26 years of age to men
1626 years of age.

Castellsaaé. 2016



Réduction de la prévalence HPV 16 chez les femmes
et les hommes selon vaccination chez les filles et chez
les garcons + filles
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Le bénéfice est meilleur si la CV de
femmes est bas

Figure 2 : ratios cout-efficacité de stratégies de vaccinations ciblant les filles ou les filles +
es gargons en fonctions des taux de couvertures vaccinales
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Démonstration de I'efficacité en prévention des lésions MSD
anogenitales chez I'homme par GARDASIL®S

« EMcacité clinique de GARDASIL® S chez les hommes 16-26 ans : exirapolations via
« Immunobridging »
‘ Vshommens-zsUs.vucalespcGARmalvmm:uaenemeemca:ltdhuzsula

LGE ot AIN23 3 %2 gémontrée) — &tude P20
- Fbpomaes en Ac non indédcecres apris CARDASIL® v aprie CARDASIL® (types =PV 8 11,18 18

© V3 Ferrmes de 16-25 ans, mmnmlLO*mmurmmamL“.
oMcacitd cinique démontrée sur des slons de haut grades ez aux types MRV 31/22/45/5258) - Atude

POO3
- Fbpomaes en AC des hommes 1828 ans non infddlewres & codle des fammes 18.29 s (9 tyoes)

- Efcachd de GARDASIL® 0 che2 e hommes ¥2-28 am dédule

« EMcacité clinique de GARDASIL® S chez les gargons de 3-15 ans : exirapolations via
« Immunobridging »
* V2 Femmes de 16-25 ans, vaccinées par GARDAZIL® S(population de I'étude pivot de GARDAZIL® S,
efficacité cinique démontrée sur des sions de haut grades liées aux types HFV 31/22/45/52/58) - étude

POO2, étude P10 (2 doses)
- Fhpomaes on AC des edolescens U-15 ems non nlddewes & cales dem fammes 18-2% am

- EMcacii de GARDASL® § cdauite chel e adclescerts 3-15 ars

€ MsD



Impact de |la vaccination des garcons
sur lésions HPV

GARDASIL?® : efficacité clinique — Protocole P020 — Hommes 16-26 ans

+ Prévention des lésions génitales externes (LGE) liés aux types vaccinaux
- 4055 hommes de 16 a 26 ans; Analyse PPE : Suivi moyen =2 4 ans

Gardasil Placebo % Efficacité (IC a

Critére d'évaluation N Nombre de N Nombre de 95%)
cas
Lesions genitales externes associees aux HPV 6/11/16/18

Lésions génitales 1394 3 1404 32 90,6 (70,1-98,2)
externes
Verrues génitales 1394 3 1404 28 89,3 (65,3 -97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1 -100,0)

» Prévention des |ésions précancéreuses anales (AIN2/3), liées aux types vaccinaux

- Sous-groupe de 598 hommes HSH; Analyse PPE, Suivi moyen = 2,15 ans
- Efficacité en prévention des AIN2/3 a HPV 6/11/16/18 =74,9% [IC95% : 8,8- 95 4; 3/194 vs 13/208]
- Efficacité en prévention des AIN2/3 a HPV 16/18 =86,6% [IC95% : 0,0- 99,7; 1/194 vs 8/208]

+ Suivi a long terme (918 hommes) : aucun cas de LGE ou AIN2/3 liés aux types vaccinaux parmi la
population PPE aprés 9,6 ans de suivi



Recommandations USA

Routine HPV vaccination at age 11 or 12 years. The
vaccination series can be started beginning at age 9 years.

Vaccination is also recommended for females aged 13
through 26 years and for males aged 13 through 21 years
who have not been vaccinated previously or who have not
completed the 3-dose series.

Males aged 22 through 26 years may be vaccinated.
Vaccination of females: 2vHPV, 4vHPV, or 9vHPV.
Vaccination of males: 4vHPV or 9vHPV.



La question en 2018 ?

Acceptabilité chez les garcons ?
— Meilleure si vaccination des 2 sexes avant puberté ?

Impact sur la pathologie : condylomes, cancer
anal démontrée

Cout bénéfice : meilleure si CV basse chez les
filles

Vacciner les HSH : trop tard si vaccination ciblée
Exposition hors frontieres
Eradication des HPV oncogénes possible



Contexte 2018

Disponiblité Gardasil 9
Saisine de la CTV 2018
Etudes d’acceptabilité nécessaires

Modelisation



