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HPV: likely to be the number 2 human
carcinogen (after tobacco)

506 of human cancer
e 10% of cancer in women

* 15% of cancer in women in developing
countries

Papillomavirus Educational Workshop Malm6 2009 FX Bosch
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Estimation de l'incidence annuelle
des cancers lies aux agents infectieux

o

zur Hausen H. - Wiley VCH. 2006

EBV 7,6%

HBV + HCV HPV 4,3% EBV 14,2%
14,6%

Helicobacter
pylori 47,1%

HPV 51,5%

Helicobacter HBV + HCV
pylori 26,3% 34,5%

Incidence chez les femmes : Incidence chez les hommes ;
1 006 500 : 19,9 % des cancers 1 025500 : 17,7 % des cancers
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vaccins HPV : principes

« Basés VLP L1:
— spécifique d'un
genotype
— avec protection croisée
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Vaccin HPV : aujourd'hul



7 dose (0.5 ml) contient:
Protéine L1 d'HPV de type 16'F .. ..oiiiiiiiiiiiaininiiannns 2° ““u

Protéine L1 d'HPV de type 187 ... LaE SRR

‘avec adjuvant AS04 contenant ! & 32 =)
3-O-desacyl-4’- monophosphoryl lipide A (MPL)? ........ 3 S0 micr Aammes
cadsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydrateé (AI(OH),) 0.5 milligram: A?'&';“ \

Chiorure de sodium/ Phosphate monosodique d-hydraté\l Eau pour pr(porat\ons injectables

Cervarix

Suspension injectable en seringue préremplie
Nacan Papillomavirus Humain (Types 16, 18)
(Recombinant, avec adjuvant, adsorbé)
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1x 0.5 mL Single-Dose Syringe DIN 02437058
Sterile

GARDASIL. 9

[Human Papillomavirus 9-valent
Vaccine, Recombinant]
Suspension for injection

Each 0.5 mL dose contains 30/40/60/40/20/20/20/20/20 mcg
y ! 6/18/31/33/45/52/58 L1 proteins.




Composition des vaccins bivalent, quadrivalent
et nonavalent

Gardasil 9

Antigen ' ’

e.

VLP L1 Protéine Protéine L1 Protéine L1
L1

Producti Cell Levure Levure

on d’insecte

Doses 20 20 20 40 40 20 30 40 60 40 20 20 20 20 20
(L9)

Adjuvant AS04: AAHS
Hydroxyde
d’Al Sulfate d’hydroxyphosphate d’Aluminium amorphe (225ug)
Monophos
phoryl

lipide A

1 Acinne Nnrarancraralicace Air anl Aa irnitAriie Ao la viiilviea af A wvanin



Immunogeénicité



HPV-001 Immunogeénicité (ELISA)

Type Time Séropositivite | GMT | Ratio GMT
(%) vs infection
naturelle
PRE 0 4
VT o 7 100 5334 | (D
Infection naturelle HPV 16 50
PRE 0 4
VA8 ™ o 7 99,7 3365 | (AN
Infection naturelle HPV 18 41

Harper et al, Lancet 2004 : 364 : 1757 - 1765




Immunogénicite : Titres d'Ac [6 11 16 18] : v4

HPV = v9 HPV
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0 II 1r “ 1T II 11
HPV 6 HPV 11 HPV 16 HPV 18

m\V9F9-15 mV4F9-15 VOF16-26 mV4F16-26 ®mV9H16-26 mMV4H16-26

001 : Joura E. New Engl J Med 2015. 009 : Vesikari T. Pediatr Infect Dis J 2015. 020 : Van
Damme P. Vaccine 2016. EMA Gardasil 9



Immunogeénicité : Titres d'Ac [31 33
45 52 58]
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HPV 6 HPV 11 HPV 16  HPV18  HPV 31 HPV 33 HPV 45 HPV 52 HPV 58

mFO9-15 mG9-15 mF 16-26

002 : Van Damme P. Pediatrics 2015. 003 : Castellsagué X.
Vaccine 2015



v9 HPV : Immunogeénicité

Taux de sero-conversion : 99,8 a 100%
Immunogénicité vis-a-vis [6 11 16 18] : v4 HPV =
vO HPV

Immunogénicité vis-a-vis [31 33 45 52 58] de v9
HPV : robuste

Titres d'Ac suscités :

— Filles = garcons

— Plus élevés chez les plus jeunes

eFfeEQ %o%‘ﬂ%a rer yacrinaL veicnpgocoque
Dobi7



Immunogénicité v9 HPV 2
doses

« Comparaison titres d'Ac :
— 2 doses (0 — 6 a 12 mois) : filles + garcons 9 — 14 ans
— 3 doses (0 — 2 - 6 mois) : filles + garcons 9 — 14 ans et
femmes 16 — 26 ans
» Resultats :
— taux conversion : 99,7 — 100%

— titres d'Ac : plus élevés chez les plus jeunes

— chez les 9 — 14 ans : titres d'Ac [18 31 45 52] + faibles
si 2 doses

010 : EMA 2015



Quelle protection en attendre
?



Distribution des HPV dans les cancers

: F 15: 2,013,133,000
du col a travers le monde emmes >

Nombre CAS > 15: 469,723

1 53.5 5350 251,199
g8 17.2 70.7% 80,859

45 6.7 77.4% 31,549

31 80.3% 13,678

33 82.9% 12,134

32 85.2% 10,929

58 87.4% 10,242

35 1.4 88.8% 6,570

59 1.3 6,137

56 1.2 5,769

51 1.0 4,641

39 0.7 3,211

68 0.6 2,714

73 0.5 2,339

82 0.3 1,350
Other 1.2 5,632
X 4.4 20,769

Adaptée de MUnoz 20 40 60 80 100



Distribution des HPV dans les H.SIL

HPV 16 | I 43%
+HPV 31| 7 92.1% 53,8%
+HPV 33 T gids
+HPV 19 1 68,35
+HPV 5 T 5%
+HPV 52 J 80,2%
+HPV 35 [T 84,6%
+HPV 56 7 87,6%
+HPV 51 7 90,5%
+HPV 45 7 92,8%
+HPV 66 1 94.9%
+HPV 59 ] 96,4%
+HPV 39 I 97,5%
+HPV 6 Il 98,5%
0 20 40 60 80 100
Les infections multiples sont pris en compte 16

D’aprés Clifford GM,et al



Distribution des HPV dans les L.SIL
HPV 16 [ 26,6%
+HPV 31 I 35-43.3% 38,3%
+HPV 51 I 49,2%
+HPV 53 [ 59,3%
+HPV 56 I 69%
+HPV 52 I 77,8%
+HPV 18 I 86,4%
+HPV 58 [ 94,9%
+HPV 66 [ 103,4%
+HPV 6 [ 111,5%
+HPV 39 [ 119,3%
+HPV 33 [ 126,9%
+HPV 59 I 132,9%
+HPV 35 I 138,8%
+HPV 45 | 143,7%

(I] 2I0 4IO 6I0 8IO 1 (IJO 1 éO 1 ﬁllO 1 GIO

Les infections multiples sont pris en compte 17

Clifford GM et al Ref 21



Quelle protection en attendre

Types HPV __

11

16

18

31

33

45

52

58

Protection Bivalent
Protection Quadrivalent
Protection Nonavalent

53,9%
17,2%
2,9%
2,6%
6.7%
2,3%
2,2%
70,7%
70,7%
87,4%

45%
7%
8.8%
4.4%
2.3%
5.2%
6.9%
52,1%
52,1%
79,6%

8,1%

26,6%
8,6%
11, 7%
7,6%
4,9%
7,9%
8.5%
35%
43,21L8%
83,9%



° EtUde fran(;aise (Prétet et al. Int J Cancer 2008)

HPV 68
HPV 39
HPV 58 mADC mSCC

HPV 56
HPV 52 HPV16 + 18 = 86%
HPV 31
HPV 45
HPV 39
HPV 35
HPV 33
HPV 31
HPV 18
HPV 16

0% 10% 20% 30% 40% 30% 60% 70% 80%



Risk Prediction of Cervical Cancer and Precancers by
Type-specific Human Papillomavirus: Evidence from a
Population-based Cohort Study in China

Li Dong Cancer Prevention Research Published OnlineFirst September 15, 2017

PV 16: 47,5%
PV 31: 46,3%
PV 58: 34%
PV 39

PV 33

PV 18

PV 52: 12%

[
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Oui mais calculs théoriques

Et dans la vrale vie ?



La réduction de l'incidence des infections HPV est le 1°
effet visible de la vaccination par Gardasil ®

Inf HPV

Cancers

GARDASIL

30

‘15

Age moyen: 15

Age moyen: 20-25 Age moyen : 35-40 ans Age moyen : 51
HPV 6/11 : 90% HPV 6/16/18 50% HPV 16/18 : 70-80%




Les donnees d'impact s’accumulent dans le
monde
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Influence de la vaccination HPV sur la prévalence
des infections HPV/Type vaccin

* Le Figaro 16 mars 2018: L’Australie sur le point
d’éradiquer le cancer du col de l'uterus

 |a proportion des femmes agees de 18 a 24 ans porteuses
des deux principaux types du virus responsables de la
maladie a chuté de 23 % a 1 % entre 2005 et 2015! C’est
le résultat d'une campagne de vaccination gratuite lancée
depuis 2007 aupres des jeunes filles de 12-13 ans et
depuis 2013 aupres des garcons dans les colleges.

« Méme les populations non vaccinées ne sont plus
iInfectees

* Avec une couverture vaccinale qui atteint maintenant
80 % des Australiennes et 75 % des Australiens de

15 ans, la circulation du virus, et donc tout nouveau risque
d’infection et de cancer<s dir col de 'utériie devrait cescer



Proportion de femmes ayant éte éligibles au programme de
vaccination quadrivalente, diagnostiquées avec des verrues génitales,
par sta”

16

14
p-trend=0.96

fe / \/\/\
10
8 W/\Q\ p-trend=0.06

NS (-73%
\

Pre-vaccine period Vaccine per
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Donovan B et al. The Lancet, Published online November 9, 2010 DOI:10.1016/S1473-3099(10)70225-5
Donovan B Eurogin 2011



Un impact indirect chez les hommes
Proportion d’hommes consultant pour verrues genitales, 2004-2010
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Cancer Causes Control (2015) 26:953-954
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Proportion of women (per 1,000 screened)

1

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
—<20yrs 10.6 9.9 118 12.8 12.2 9.8 10.9 10.3 11.8 8.0 6.8 5.1 6.1 5.0

20-24yrs | 150 | 134 18.6 203 189 16.7 | 16.1 18.1 211 18.7 179 | 1538 153 135

~——25-29yrs | 13.3 13.2 16.0 17.7 155 15.1 15.8 16.3 18.4 18.9 18.1 18.8 188 | 17.7
—30+yrs 3.8 3.8 4.4 4.9 4.1 41 4.0 4.3 4.7 4.6 45 4.9 5.2 5.2

Fig. 1 Trends in high-grade cervical abnormalities (histologically confirmed) by age group, 2000-2013, Victorian Cervical Cytology Registry
(Data as held on 20 May 2014. The National HPV Vaccination Program commenced in April 2007)

Human papillomavirus vaccination is changing the epidemiology of high-grade cervical
lesions in Australia

Julia M. L. Brotherton1  A. Marion Saville1 « Cathryn L. May1 « Genevieve Chappell1 ¢
Dorota M. Gertigl



Efficacité v9 HPV

 Etude 001 : RCT double aveugle pivotale :
— 14,204 F. de 16-26 ans
— suivi de 67 mois apres dose 3
— randomisation v4 HPV (n = 7,105) vs v9 HPV (n = 7,099)

« Population Per Protocole

— HPV neg et Séro neg de J1 a M7
— schéma respecte : MO - M2 - M6
— sorties d'étude : 96.5% et 96.4%

Joura E. New Engl J Med 2015



Efficacité Per Protocole :

resultats
Dus a HPV [31 33 45 52 58] v9 HPV v4 HPV Réduction Risque
n=7,099 n=7,105 % [95% IC ]
Infection Persistante 12 21 544 96,3 94,4 — 97,7]
mois +

Col Vagin Vulve

Bas Grade 2 82 97,6 [91,7 — 99,6]
Haut Grade 1* 30 96,7 [80,9 — 99,8]
Col

Bas Grade 1 69 98,6 [92,4 — 99,9]
Haut Grade 1* 27 96,3 [79,5 — 99,8]

Vulve et Vagin
Condylomes 0 3 100 [- 71,6 - 100]
Bas Grade 1 12 91,7 [51,3 — 99,6]
Haut Grade 0 3 100 [- 71,5 - 100

» . 1 CIN2 chez une patiente co-infectée a BL par HPV 56.



Efficacité : réesultats en
mITT*

Dus & HPV [31 33 v9 HPV v4 HPV Réduction Risque
45 52 58] n = 7,099 n=7,105 % [95% IC :]

Col Vagin Vulve

Haut Grade

Toutes 340 344 0,7 [-15,7 — 14,8]
HPV neg BL 26 46 42,5 [7,9 — 65,9]

HPV pos BL 314 298 - 4,8 [-23,3 -10,8]
Réduction Lésions de Haut Grade entre HPV neg BL et HPV 19,0 [-1,6 — 35,3]
pos BL

Col Haut Grade

Toutes 325 326 -0,3[-17,3 - 14,3]
HPV neg BL 26 44 39,7 1,8 — 64,3]

HPV pos BL 299 282 -5,3[-24,1 - 10,8]
Réduction Lésions de Haut Grade entre HPV neg BL et HPV 17,1 [-4,2 — 34,0]

pos BL



Efficacité Per Protocole : gestes

262

Efficacité = 95,9% w v4 HPV

Biopsies Conisations

RCP Gardasil 9



vO HPV : efficacite & tolerance

1. Protection maintenue contre Iésions HPV [6

11 16 18]

2. Protection étendue contre les lesions HPV [31
33 45 52 58]

3. Résultats d'autant meilleurs que population

naive



Tolérance J1- J15 post vaccin: v9 HPV
= v4 HPV

v9 HPV v4d HPV

n=7,071 (%) n=7,078 (%)

Sujets ayant présente

un E| 6,640 (93,9) 6,419 (90,7)
Reaction au site 6,414 (90,7) 6,012 (84,9) S
d’'injection
El systémique lié au
vacein® 2,086 (29.5) 1,929 (27,3)

Céphalées 1,031 (14,6) 969 (13,7)
Fievre 357 (5,0) 301 (4,3)
Nausees 311 (4,4) 261 (3,7)
Vertiges 211 (3,0) 197 (2,8)
Fatigue 166 (2,3) 150 (2,1)

Déces liés au vaccin 0 (0.0) 0 (0,0)



v9 HPV : Impact estime



Cancers HPV-induits : SEER
11,7 / 1OO,OOO%QJQ§/_;n%e K associés :

— FEMMES =13,5 > Hommes = 9,7
— 70% dus a HPV 16 & 18

74

® Femme

B Homme

Col

Anus ORL Vagin Rectum Penis

< Pas de Prévention >
Iiaire Viens LJ. MMWR 2016




Poids de HPV [6 11 16 18 31 33 45 52 58]

~ - TR L
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Worldwide HPV-Related Disease Burdengs “ggr

607,000 Cancer Cases in Men and Women.,

Penile cancer’ 11,000 [ Male gy Female

mVulvar & vaginal cancer?
Oropharyngeal cancer3/ (¢ 1ii0 Ll Oropharyngeal cancer?

Anal cancer? & 11 13,000 Anal cancer?

530,000 Cervical cancer’

" N e
9,000,000 High-grade cervical dysplasial

= x 60 fold
Low-grade cervical

21,900,000 dysplasiabet

Genital wartsd.e# 17,300,000 14,700,000 Genital wartsd.e*

*Estimated 90% of high-grade cervical lesions are HPV related®; 'Estimated 73% of low-grade cervical lesions are

HPYV related”; ‘Estimated gender ratio of genital warts: 54% males; 46% females'

a. Forman D, et al. Vaccine. 2012;30:F12-F23; b. World Health Organization™; c. Guan P, et al. Int J Cancer. Medscape
2012;131:2349-2359;1* d. World Health Organization,® e. Greer CE, et al. J Clin Microbiol. 1995;33:2058-2063;! EDUCATION

f. Public Health England.(

’ Hartwig S. IPV 2017. Zhai L. Antiviral
Res 2016



Vaccination Boys

vl =

R 11-12 R 12-13 R 9-13 R 9-12 12-17 11-26 - id girls
ans CU14-15 CU...26 CU13-15 =12
CU 13-21
2011 2013 2013 2014 2013 2014
6 9 régions
provinces
R: Routine

CU: Catch Up



PREVENTION DES K HPV
Induits

Titre du graphique

100
90

80
70
60
50
40
30
20
10

valent M Quadrivalent
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Government Funded HPV Immunization Programs: 83 (does not include GAVI Demos)

program: 68 Countries; Gender-neutral: 15 countries

% - . .
3 G9 specific pro detailed on next slide 2Q | Europe
- Austria**
North America GAVI Demo Projects- Belgium
Canada** G|°ba| ‘30! Bulgaria
Mexico - Armenia, Bangladesh,; ;| Croatia**
USA** Benin, Burkina Faso, |~ Cyprus
Burundi, Cambo.dia oy Czech Republic
Cameroon, Cote d’lvoire, A Denmark
1 3 Ethiopia, Gambia, Georgia, |~ »\zgg Finland
- . Ghana,Indonesia, Kenya, \YFrance
Caribbean/ MLaos, Liberia, Madagascar, Germany
Central Americ Malawi, Mati, Moldova, Groace
Antigug’™1z Mozamblque Nepal, Niger, Hungary
Aruba. J " Sao Tome, Senegal, Sierra iceland
Belize 3 Leone, Solomon Islands, Ireland*
Bahélr[‘aﬁ' ' Tanzania, Tg imbabwe | Italy (61% G9)**..
Barbados C /A . ’
Bermuda** Cayman Islang Sarvia
S5 ek = Lieehtenstein**
Dominican Republic LBhuania
Honduras (GAVI grad) ) R
P *x 1 2 -/ i*Luxemburg
anama { :
- by Macedonia
Puerto Rico’ i Netherlands
Trinidad & Tdbago Middle East & Africa § Norway
St Martin (COM — part of EU) Botswana : ! Portugal*
//' Romania
12 14 “8Slovenia
South America Paraguay R . gpalg
Argentina** (2017) Peru ‘M w? e v
Brazil** (2017) Surinam anda (GAVI) Australia** sw.| ,7 rla.nd
Bolivia (GAVI grad)  Uruguay Brunei Unité@hKingdom
Ghile y , South Africa Hong Kong." R—
Colombia UAE Punjab, India®  Philippines },
Ecuador Indonesia” South Korea
French Guiana 392"33 (GA\gLVI Japan Sri Lanka (GAVI) /
ekistan
Guyana (GAVI grad) & I ( ) Macan TaiwanA
—_— : Malaysia Thailand
FUNDING: 4v/9vHPV Only 2vHPV Only Both vaccines New Zealand* Last update| Aug 29, 2017
C confidential *Male Recommendation **Male Reco & Funding Asub-national (<50%)




Government Funded Gardasil 9 Immunization Programs: 12

Gender-neutral: 8 countries; Female only program: 4 Countries

G9 Funded for ‘l:{ Y

& Male Cohort(s '

Australia (Jan ‘18)

Austria

Canada (7 of 10 provinces)
Czech Republic (Jan '18)
Croatia

Italy (12 of 20 Regions, 61%)
New Zealand

US : G9 Funded for Female Cohort(s /
Germany, Macau, Portugal, Slovenia

c Confidential

Last update: Aug 29, 2017



Dépistage apres vaccination

* Thus, there are no data at this time that support
changes in the age when screening is to be
Initiated or in the screening interval for US women
who have been vaccinated. The same
recommendation applies to the individual woman
who reports having been vaccinated.

American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society for Clinical
Pathology screening guidelines for the prevention and early detection of cervical cancer.

CA Cancer J Clin. 2012 May-Jun;62(3):147-72. doi: 10.3322/caac.21139. Epub 2012 Mar 14.
Saslow D and al.

« Current US guidelines for screening were
Inefficient in HPV-vaccinated women.



Dépistage apres vaccination

| Agedébu

Di ou Quadrivalent 25 ou 30 5 ans Pap ou HPV
Nonavalent 25 ou 30 10 ans HPV

Optimal Cervical Cancer Screening in Women Vaccinated Against Human Papillomavirus.
J Natl Cancer Inst. 2016 Oct 18;109(2) Kim JJ and al.



CONCLUSION

L’histoire de |la vaccination contre les K liés
a 'HPV a commencé en 2007

11 ans apres un nouveau cap est franchi

Il y a tout lieu de penser que d’ici 10 ans
tout aura encore changé

Et que I'éradication de I'HPV est du
domaine du possible

MAIS IL FAUDRAIT PEUT-ETRE
COMMENCER A VACCINER AVEC LES




