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Avis de I'Institut national de santé publique du Québec :
les vaccins contre le virus du papillome humain

CONTEXTE

En septembre 2007, le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) du Québec
annongait I'implantation d’'un programme de vaccination contre le virus du papillome humain
(VPH) pour 'automne 2008.

Le Comité sur immunisation du Québec (CIQ) a déposé en octobre 2007 le rapport
« Prévention par la vaccination des maladies attribuables aux virus du papillome humain au
Québec »'. Au moment de la rédaction du rapport, seul le vaccin Gardasil était homologué
au Canada. Ce rapport ne faisait pas la comparaison directe entre les vaccins Gardasil
et Cervarix.

Compte tenu de I'homologation probable du vaccin Cervarix, la Direction générale de la
santé publigue du MSSS a demandé le 19 décembre 2007 a l'Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) de produire un avis sur la question suivante : « Est-ce que les
deux vaccins contre le VPH sont considérés équivalents pour 'atteinte du but énoncé pour le
programme d’immunisation, soit de réduire I'incidence et la mortalité entrainées par le
cancer du col utérin? ».

La comparaison adéquate entre le Gardasil et le Cervarix pose un probléme inhabituel. Les
deux vaccins cherchent a prévenir les infections par les génotypes 16 et 18 de VPH, qui sont
les deux génotypes les plus souvent associés aux cancers ano-génitaux, dont le cancer du
col utérin. Au niveau mondial, le génotype 16 serait associé a 55 % des cancers du col
utérin, et le génotype 18 & 16 % de ces cancers®. Les proportions exactes pour le Québec ou
le Canada n’ont pas été établies. Cependant, le Gardasil contient aussi les VPH 6 et 11, qui
sont associés principalement a des maladies non cancéreuses, comme les condylomes
ano-génitaux et la papillomatose respiratoire récidivante (PRR). Bien que moins prioritaires
comme cibles d’intervention, ces maladies contribuent a alourdir le fardeau des maladies
associées aux VPH.

Les deux vaccins ne peuvent donc pas étre considérés comme équivalents.

La prévention des cancers étant une priorité de santé publique supérieure a la prévention
des maladies non cancéreuse, les informations utiles a la prise de décision qui sont
disponibles dans la littérature scientifique sont beaucoup plus nombreuses pour les cancers.
Pour la méme raison, la démarche de prise de décision pour les programmes de vaccination
ol I'on documente systématiquement les 13 composantes du modéle Erickson-De Wals® n’a
pas encore été menée pour les maladies non cancéreuses associées aux VPH. Ce n’est pas
I'objet de cet avis de faire une telle analyse. Cependant, un trés court regard sur le fardeau
et la prévention des maladies reliées au VPH 6 et 11 est présenté dans la section 3 de
cet avis.

Institut national de santé publique du Québec
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Cet avis cherche d’abord a comparer la performance des deux vaccins. Cependant, afin de
protéger une plus grande proportion de la population, le colt des vaccins est également un
facteur important. L’'expérience québécoise nous a montré que la disponibilité d’au moins
deux vaccins pour le méme programme, a permis de réduire le colt des vaccins, et par le
fait méme, de vacciner et de protéger un plus grand nombre de personnes.

Institut national de santé publique du Québec 1]
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1 CARACTERISTIQUES DES VACCINS ET RESULTATS CLES
DES ESSAIS CLINIQUES DE PHASE Il

Les deux vaccins contre le virus du papillome humain sont des vaccins sous-unitaires qui
contiennent des pseudoparticules virales (PPV) produites par des technologies
recombinantes. Les vaccins sont fabriqués par I'expression d’un géne codant la protéine L1
du virus. Ces vaccins ne contiennent aucun produit biologique vivant ou ADN, qui serait
infectieux et qui pourrait se reproduire*®. Ils ne contiennent ni agent préservateur, ni
antibiotique. Les deux produits sont des vaccins prophylactiques et n‘ont pas démontré
d’effet thérapeutique®.

La composition des deux vaccins est différente :

e Le GardasilMC est un vaccin quadrivalent qui contient des PPV L1 de deux virus a haut
risque pour les cancers (40ug VPH 16 et 20ug VPH 18) et des PPV L1 de deux virus a
bas risque (20ug VPH 6 et 40ug VPH 11). Le sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium
amorphe (225ug/per dose) est I'adjuvant utilisé dans le vaccin GardasilMC;

e Le CervarixM©est un vaccin bivalent qui contient des PPV L1 de deux virus & haut risque
pour les cancers (20ug VPH 16 et 20ug VPH 18). L’aluminium hydroxide 50ug combiné a
20ug 3-deacylated monophosphoryl lipid A (AS04) est le nouvel adjuvant utilisé dans le

vaccin CervarixV¢ ",

Le tableau 1 présente les résultats des essais cliniques de phase Il disponibles avant
septembre 2007’.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Tableau 1 Les résultats clés des essais cliniques de phase lll avec les vaccins
VPH*
Vaccin Gardasil Cervarix
Durée du suivi 36 mois 15 mois
(avanceé) (intérim)

Type des VPH inclus 6, 11, 16, 18 16, 18
Efficacité VPH 16 ou VPH18 CIN2+ Démontrée Démontrée
Efficacité VPH 16 CIN 2+ Démontrée Démontrée
Efficacité VPH 18 CIN 2+ Démontrée Non rapportée encore ?
Efficacité VPH 16 ou 18 CIN 2 Démontrée Démontrée
Efficacité VPH 16 ou 18 CIN 3 Démontrée Non rapportée encore ?
Efficacité thérapeutique Aucune Aucune
Efficacité contre VIN2/3 Démontrée Non rapportée encore
Efficacité contre VAIN2/3 Démontrée Non rapportée encore
Efficacité contre les condylomes ano- Démontrée Non ciblée
génitaux
Sécurité aprés un suivi de six ans Sécuritaire” Sécuritaire®
Protection croisée (infections 6 mois 12 mois
persistantes aux VPH)
Protection croisée (Iésions) Rapportée Non rapportée encore
Durée de la protectiond 5-6 ans 5-6 ans
Immunogénicité chez les Démontrée Démontrée
préadolescents
Inmr'nunogénicité chez les femmes plus Démontrée Démontrée
agées
Mémoire immunitaire six ans aprés la Démontrée Non rapportée encore®

vaccination

® dans I'évaluation post homologation.
°dans les études cliniques.

CIN : cervical intraepithelial neoplasia.
VIN : vulval intraepithelial neoplasia.
VAIN : vaginal intraepithelial neoplasia.

@ démontrée dans I'analyse combinée des résultats des études de phase Il et Ill.

4 correspond a la durée des essais cliniques en 2007.
° non pertinent, car tous les sujets avaient des anticorps détectables (note ajoutée).

*

Barcelona, Spain.

Gracieuseté de Dr. Xavier Bosch, Epidemiology and Cancer Registry Unit, IDIBELL, — Catalan Institute of Oncology,
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2 PREVENTION DU CANCER DU COL UTERIN

2.1 IMMUNOGENICITE

Il N’y a pas de standards pour la sérologie VPH? et chacun des deux manufacturiers des
vaccins a développé ses propres tests sérologiques. Par conséquent, la comparaison directe
des résultats provenant des études avec différents vaccins n’est pas possible. De plus, la
corrélation entre le titre d’anticorps et la protection contre les VPH demeure non définie.
Considérant que les titres dans les sérums de référence ne sont pas identiques, on ne peut
pas tirer de conclusions directes concernant l'immunogénicité relative de différents
génotypes inclus dans le méme vaccin. Cette différence possible entre les sérums de
référence limite aussi la comparaison directe entre les vaccins a l'aide des ratios des titres
moyens géométriques (TMGs) chez les personnes vaccinées et ceux observés aprés une
infection naturelle.

Nonobstant cette mise en garde par rapport a linterprétation des différences, les deux
vaccins contenant des PPV L1 se sont avérés immunogénes dans différents groupes de
population. Lors des essais cliniques, les sujets ayant regu des vaccins VPH ont produit des
titres d’anticorps beaucoup plus élevés que les titres observés aprés les infections
naturelles* "2,

Le nouvel adjuvant utilisé dans le vaccin Cervarix augmente de 2.2-5.2 fois les cellules
mémoire en comparaison avec la formulation contenant les sels d’aluminium’.

Les résultats existants semblent montrer une équivalence entre les deux vaccins pour la
composante VPH 16. Par contre, les résultats sont différents pour la composante VPH 18 : le
ratio TMG VPH 18 chez les personnes vaccinées/TMG aprés une infection naturelle était
4.3 fois plus élevé un mois aprés I'administration du vaccin Cervarix' '°, par rapport au
Gardasil. On ignore s’il est nécessaire d’avoir des titres si élevés pour assurer I'efficacité
clinique. De plus, la proportion de sujets vaccinés ayant de faibles titres n’a pas été publiée
pour aucun des deux vaccins.

Conclusion : Limmunogénicité des deux vaccins est équivalente pour la composante
VPH 16, mais la composante VPH 18 semble étre plus immunogéne dans le vaccin Cervarix.
L’'importance clinique de cette différence reste inconnue.

2.2 EFFICACITE

L’utilisation du cancer du col utérin comme critére primaire pour mesurer l'efficacité des
vaccins anti-VPH dans les études cliniques serait non éthique et non faisable parce que le
dépistage peut prévenir une proportion importante des cas de cancer par l'identification et le
traitement des lésions précancéreuses. De plus, lintervalle habituel entre I'infection et le
cancer est de plus de 10 ans'®"®.

Institut national de santé publique du Québec 3
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Les critéres principaux utilisés pour déterminer I'efficacité des vaccins VPH sont :

¢ lincidence des infections persistantes;

e [incidence des CIN2, CIN3 et adénocarcinomes in situ.

De plus, pour le vaccin Gardasil¥®, deux autres indicateurs ont été mesurés, soit
limpact sur:

¢ lincidence des condylomes acuminés (décrite dans la section 3);

e [incidence sur les états précurseurs du cancer de la vulve ou du vagin.

L'efficacité des deux vaccins a été étudiée dans des essais cliniques auxquels plus de
50 000 femmes ont participé. L'évaluation de l'efficacité a été effectuée trés différemment
selon le vaccin. Les critéres d’inclusion des sujets dans les essais cliniques, les critéres
utilisés pour définir une infection persistante, les tests utilisés et leur fréquence, la fagon
d’interpréter et de présenter les résultats, ainsi que les intervalles entre la vaccination et les
analyses effectuées sont différents pour les deux vaccins.

Une réduction de plus de 90 % des infections persistantes et de presque 100 % du nombre
des lésions de haut grade du col utérin dues aux types de VPH inclus dans les deux vaccins
a été observée durant 5 & 5,5 ans aprés la vaccination' ' '*?' ’efficacité trés élevée des
deux vaccins et le faible nombre de dysplasies de haut grade dues aux génotypes des virus
inclus dans le vaccin parmi les femmes naives vaccinées (séronégatives pour les génotypes
16 et 18 au début de la vaccination) nous empéchent de tirer des conclusions au regard
d’'une différence dans l'efficacité des deux vaccins contre les précurseurs du cancer reliés
aux VPH 16 et 18.

Des résultats sur la protection croisée contre les types de virus génétiquement proche des
VPH 16 et 18 ont été rapportés pour les deux vaccins.

Le vaccin Gardasil montre une efficacité a court terme pour la prévention des états
précurseurs des cancers de la vulve et du vagin associés aux génotypes 16 et 18 chez les
femmes séronégatives a ces deux types avant la vaccination. Ces indicateurs n’ont pas été
mesurés avec le vaccin Cervarix, mais on ne s’attend pas qu’ils soient inférieurs.

Conclusion : Les deux vaccins sont efficaces contre les infections persistantes et les
précurseurs du cancer du col utérin dus aux VPH 16 et 18. Les données a court terme
(5-6 ans) ne permettent pas de confirmer ou d’infirmer la présence d'une différence dans
I'efficacité clinique des deux vaccins.

Institut national de santé publique du Québec 4
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2.3 DUREE DE L’ IMMUNITE

La durée de I'immunité est I'’élément crucial pour la prévention du cancer du col utérin®?, car
en vaccinant prioritairement les jeunes, on veut les protéger pour plusieurs décennies, voir
toute leur vie.

Suite a la culmination des titres d’anticorps un mois aprés la derniére dose, pour les deux
vaccins, on constate un déclin marqué jusqu’aux mois 18-24, suite a quoi les titres se
stabilisent pour une période d’au moins 60-64 mois®> #*?*. En général, le plateau observé
cing ans aprés la vaccination est plus élevé que les titres observés chez les femmes qui ont
fait une infection naturelle, mais des différences importantes ont été observées dans la
dynamique des anticorps contre les génotypes des virus inclus dans les deux vaccins
(Tableau 2).

Tableau 2 La proportion des femmes séropositives aprés la vaccination avec
Gardasil et Cervarix

Vaccin Aprés 18 mois Aprés 33-38 mois Aprés 51-60 mois*
VPH 16 VPH 18 VPH 16 VPH 18 VPH 16 VPH 18

Gardasil™'® ?° 100 % 86 % 100 % 76 % 98.8 % 65 %
Cervarix**® 100 % 99,7 % 99 % 99 % 100 % 100 %

1

*51-53 mois pour Cervarix; 60 mois pour Gardasil; Tavec le test Luminex; “avec le test ELISA

Ces données montrent qu’a court terme les deux vaccins assurent une bonne persistance
des anticorps contre le VPH 16. Par contre, pour chaque 2-3 ans aprés la vaccination, on
voit une diminution d’environ 10-15 % dans la séropositivité pour le VPH 18 chez les femmes
vaccinées avec Gardasil.

L’absence d’anticorps mesurables n’est pas synonyme de perte de protection, car la majorité
des sujets ont une mémoire immunitaire. Dans I'étude d’Olsson, la majorité des femmes ont
montré une mémoire immunitaire. Cependant, cinq ans aprés la vaccination avec Gardasil,
une femme séronégative sur 30 n’a pas répondu a une dose de rappel®, ce qui devrait étre
interprété comme une perte de la mémoire immunitaire. |l s’agit de nombres trop petits pour
pouvoir tirer une conclusion ferme. |l faudra toutefois porter une attention particuliere a la
durée de la protection.

La comparaison des ratios des TMG observés 4,5 et 5 ans aprés la vaccination/TMG aprés
une infection naturelle montre aussi une différence entre les deux vaccins (Tableau 3).

Institut national de santé publique du Québec 5
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Tableau 3 Les ratios TMG 51-60 mois apres I'administration du vaccin Gardasil ou
Cervarix/TMG aprés une infection naturelle

Vaccin VPH 16 VPH 18
Gard.asn. 60Tr12100|s aprés la ~16 ~1.3
vaccination
Cervarix 51-53 mois aprés la
S 123 =17 =14
vaccination

Tavec le test Luminex; 1avec le test ELISA

Les ratios TMGs aprés la vaccination/TMGs aprés une infection naturelle restent assez
élevés aprés I'administration des deux vaccins pour le VPH 16. Par contre, pour le VPH 18,
ce ratio est de 14 aprés la vaccination avec le Cervarix et moins de 2 aprés la vaccination
avec le Gardasil.

Pour plusieurs vaccins, il est connu que l'ajout de composantes additionnelles a un méme
vaccin diminue la réponse & certains antigénes®?. Une diminution de la réponse
immunitaire pour un ou plusieurs antigénes peut étre due a une liaison différente entre
I'adjuvant et chacun des antigénes inclus dans le vaccin?’.

Parce qu'il sera difficile de mesurer la durée de la protection en terme d’efficacité clinique en
raison des caractéristiques de la maladie (relative rareté, longue induction, etc.)
limmunogénicité restera probablement, au moins a moyen terme, la seule fagon
de comparer les deux vaccins. L’évaluation du programme devra en tenir compte
toute particulierement.

Conclusion : Cing ans aprés la vaccination, la persistance des anticorps contre le VPH 16
est équivalente pour les deux vaccins. Par contre, on observe une différence importante
dans la proportion des femmes avec des titres détectables contre le VPH 18 : 99-100 %
apres la vaccination avec Cervarix et 65-86 % aprés la vaccination avec Gardasil.
L’'importance clinique a long terme de cette différence reste inconnue.

Institut national de santé publique du Québec 6
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3 PREVENTION DES MALADIES ASSOCIEES AUX VPH 6 ET 11

Les maladies associées aux VPH 6 et 11 comprennent surtout les condylomes et la
papillomatose respiratoire récidivante.

Les condylomes ano-génitaux sont relativement fréquents et de nature habituellement
bénigne®. lls peuvent toutefois causer beaucoup d’anxiété et d’inconfort. De nombreuses
visites médicales peuvent étre nécessaires pour les éradiquer®. Le fardeau de cette maladie
est donc surtout relié a la morbidité psychosociale et a la consommation de services pour les
résultats anormaux de Pap tests et le traitement des lésions. L’incidence annuelle est de
'ordre de 0,1-0,2 % selon une estimation faite au Manitoba. L’incidence est maximale au
début de la vingtaine et est plus élevée chez les hommes que chez les femmes®'. Les
données d’incidence au Québec sont tres limitées.

La papillomatose respiratoire récidivante (PRR) peut affecter les jeunes enfants ou les
adultes. Bien qu’il s’agisse d’'une maladie peu fréquente et rarement mortelle, elle peut
nécessiter des interventions répétées et entrainer une morbidité importante®. Dans un
hopital pédiatrique de Toronto, spécialisé dans le traitement de PRR, on a recensé en
10 ans quelque 67 jeunes enfants atteints, ayant nécessité 926 interventions®.

3.1 IMMUNOGENICITE

Les composantes VPH 6 et 11 du vaccin Gardasil se sont montrées trés immunogénes. Un
mois apres la vaccination, 100 % des sujets vaccinés avaient séroconverti pour les deux
génotypes. Les TMGs observés chez les sujets vaccinés étaient environ 10 fois plus élevés
que les TMGs observés aprés une infection naturelle' %,

Conclusion : L’administration du vaccin Gardasil induit une trés bonne production
d’anticorps contre le VPH 6 et VPH 11.

3.2 EFFICACITE

L’efficacité du vaccin Gardasil contre les condylomes est démontrée pour au moins cing ans
aprés la vaccination®®. Dans les études cliniques, I'efficacité du vaccin a dépassé 90 %' *°.

L’efficacité du vaccin sur la PRR n’a pas été évaluée, mais il est plausible que la diminution
des condylomes se traduise ultérieurement par une diminution des cas de la forme juvénile
de la PRR, puisque linfection serait transmise principalement de la meéere a I'enfant au
moment de I'accouchement.

Conclusion : Le vaccin Gardasil est trés efficace contre les condylomes reliés aux VPH 6 et
VPH 11 pour au moins cing ans.

Institut national de santé publique du Québec 7
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3.3 DUREE DE L’ IMMUNITE

La durée de l'immunité n’est pas connue. Comme pour les autres vaccins, les TMGs
diminuent avec le temps. Cing ans aprés la vaccination, les TMGs sont assez proches des
titres observés aprés une infection naturelle. La proportion de sujets vaccinés qui ont des
titres détectables aux différents moments dans le temps sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 La proportion de sujets vaccinés avec le vaccin Gardasil qui avaient des
titres détectables contre le VPH 6 et VPH 11

Vaccin Aprés 18 mois Aprés 36 mois Aprés 51-60 mois*
VPH 6 VPH 11 VPH 6 VPH 11 VPH 6 VPH 11
Gardasil'® 98 % 98 % 94 % 96 % 90 % 91 %

Cing ans aprés la vaccination, environ 10 % de sujets vaccinés n’avaient pas de titres
détectables contre les génotypes 6 et 11. Parmi les sujets séronégatifs qui on recu une dose
de rappel, 75 % (6/8) et 86 % (6/7) ont séroconverti respectivement pour le VPH 6 et le
VPH 11%.

Conclusion : La grande majorité des sujets vaccinés avec Gardasil ont des anticorps
détectables cing ans aprés la vaccination contre les types 6 et 11. La diminution des titres
d’anticorps au-dessous du niveau détectable et la non-réponse a une dose de rappel chez
une proportion, méme modeste, des sujets vaccinés cing ans auparavant impose un suivi
immunologique et clinique a long terme si le vaccin Gardasil est choisi. Une ou plusieurs
doses de rappel devraient étre données si les femmes vaccinées perdent leur protection
avec le temps.
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4 INNOCUITE

Dans les essais cliniques de phase Il et lll, les deux vaccins se sont montrés sécuritaires et
généralement bien tolérés'® 5203637 | 5 proportion de sujets avec des réactions locales
aprés l'administration du vaccin Gardasil ou Cervarix était de 6-25 % plus élevée en
comparaison avec les groupes placebo. L'effet secondaire le plus commun aprés la
vaccination était la réaction locale de courte durée au lieu d’injection (71-93 %). La
fréquence d’effets secondaires systémiques dans les groupes vaccinés et placebo était
semblable. L’effet secondaire systémique le plus souvent rapporté était le mal de téte
transitoire (33-62 %). La proportion des vaccinés qui ont rapporté une réaction locale ou
générale aprés la deuxiéme et troisieme dose était légerement inférieure a celle observée
aprés la premiére dose. Les filles de 10-15 ans ont rapporté moins de réactions locales en
comparaison avec les femmes de 16-23 ans. Par contre, les plus jeunes ont rapporté plus
souvent une fiévre de = 37,8°C*’. Les deux vaccins VPH ne sont pas recommandés durant la
grossesse et sont contre-indiqués chez les personnes qui présentent une hypersensibilité a
I'une des composantes du vaccin®°.

Toutefois, il faut mentionner que le vaccin Cervarix contient un adjuvant relativement
nouveau et un risque théorique d’effets secondaires rares ou a long terme plus élevé
gu'avec le Gardasil qui utilise un adjuvant conventionnel utilisé depuis longtemps dans
plusieurs vaccins.

Le nombre de filles de 9-10 ans vaccinées avec les vaccins VPH demeure relativement
faible et un suivi de 'innocuité des vaccins, particulierement dans ce groupe d’age, s’'impose.

Conclusion : Les deux vaccins ont un profil d’innocuité acceptable. Un suivi plus serré des
effets secondaires rares ou inattendus devrait étre mis en place si le vaccin Cervarix
est retenu.
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5 COADMINISTRATION AVEC D’AUTRES VACCINS

Bien que généralement les vaccins recombinants n’interagissent pas ou interagissent trés
peu avec d’autres vaccins*'™3, on dispose de peu de données sur 'administration simultanée
des vaccins VPH avec d’autres vaccins. De plus, méme si on ne s’attend pas a une
augmentation d’effets secondaires avec un calendrier allongé (0, 6, 60 mois)®® ou avec la
coadministration des vaccins VPH et Twinrix ou VPH et Boostrix, un suivi a long terme sera
nécessaire’.

L’énoncé du CCNI sur le vaccin Gardasil mentionne que « 'administration du vaccin Gardasil
et du vaccin contre I'hépatite B pour les trois doses ne diminue pas la réponse a d’autres
vaccins, ni les TMG »°. Cependant, dans une étude publiée en 2008 sur l'innocuité et
limmunogénicité du vaccin Gardasil coadministré avec le vaccin Recombivax, une
diminution de 33 % des TMG d’anti-HBs a été observée dans le groupe ou les deux vaccins
ont été coadministrés (534,9 versus 792,5 MUI/mI)**. Le taux de séroconversion était par
contre trés élevé pour toutes les composantes.

L’'importance clinique de cette diminution des titres d’anti-HBs n’est pas connue et une
évaluation post-marketing s’impose si la coadministration du vaccin VPH avec un autre
vaccin est retenue.

A notre connaissance, il n’'y a pas de données publiées sur la coadministration du vaccin
Cervarix avec des vaccins contre I'hépatite B, mais au moins quatre études sur la
coadministration du vaccin Cervarix avec Engerix-B, Boostrix-IPV, Boostrix/Menactra et
Twinrix sont en cours (www.clinicaltrials.gov : NCT00534638; NCT00426361;
NCT00369824; NCT00578227). D’autres études avec Gardasil et DCaT-IPV ou DCaT-
Meningo sont en cours également (NCT00337428; NCT00325130).

Conclusion : On ne s’attend pas a une interaction importante dans le cas de la
coadministration des vaccins VPH avec d’autres vaccins. Un suivi des résultats des études
en cours et a venir sur la coadministration des vaccins VPH avec d’autres vaccins
est nécessaire.
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6 COUT-EFFICACITE

Le colt-efficacité de la vaccination contre le VPH a été estimé en utilisant au moins trois
types différents de modéles mathématiques : de cohorte, dynamique, et hybride. Des
hypothéses trés différentes ont été incluses dans les calculs. Le colt par QALY (Quality
Adjusted Life Year ou Année de vie ajustée pour la qualité) variait de 4 000 $ US a
4 863 000 $ US*. Cependant, dans les modéles hybrides et dynamiques, ol le risque de
sous-estimation de I'impact positif de la vaccination est moindre, la variation des ratios codt-
efficacité était moins importante. Dans la plupart de ces modélisations, le colt par QALY
restait au-dessous de 50 000 $ si la vaccination des filles seulement était considérée™ *°.

Dans une modélisation basée sur des données canadiennes*® de vaccination des filles de
12 ans (efficacité = 95 %, protection a vie, colt de vaccination =400 $ CA), le colt par
QALY gagnée était de 31000$ (80 % ICr 15000-550009$) et 21000$ (80 % ICr
11 000-33 000 $) avec le vaccin Cervarix¥ et GardasilV'®, respectivement. Le codt était trés
sensible a 'adge a la vaccination, a la durée de la protection, au colt du vaccin et aux QALY
perdues a cause des condylomes anogénitaux. Les auteurs ont conclu que la vaccination
des adolescentes contre le VPH semble étre colt efficace et que le bénéfice principal de la
vaccination sera la réduction de la mortalité due au cancer du col utérin. Cependant, si le
dépistage chez les femmes vaccinées n’est pas modifié, les colts épargnés dans le
traitement seront non significatifs en comparaison avec le co(t de la vaccination®®.

Dans une autre modélisation canadienne, la durée de la protection potentielle a été prise en
compte dans les estimations. Le risque a vie de développer un cancer du col utérin
diminuera de 61 % si la vaccination protége la vie durant et de seulement 6 % si la durée de
la protection est de 30 ans*’. Le nombre nécessaire de femmes qui devraient étre vaccinées
pour prévenir un épisode de condylomes a été estimé a 8 et le nombre a vacciner pour
prévenir un cas de cancer du col utérin a 324 si le vaccin protége a vie. Par contre, si
chaque année, 3 % des femmes vaccinées deviennent susceptibles, on devrait vacciner
9080 femmes pour prévenir un cas de cancer. Dans le dernier scénario, le nombre de
femmes a vacciner pour prévenir un cas de cancer diminue a 480 si une dose de rappel est
administrée. Ces résultats soutiennent que la durée de I'immunité est le facteur principal a
prendre en considération pour le choix du vaccin®.

Intervalle de crédibilité; cette approche est utilisée surtout quand on posséde des données limitées sur le sujet
étudié. Cet intervalle ne coincide pas nécessairement avec l'intervalle de confiance. Le calcul de l'intervalle de
confiance est basé uniquement sur les données alors que I'intervalle de crédibilité inclut également des
éléments de contexte émanant de la distribution de départ.
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CONCLUSION

A court terme (5-6 ans), il N’y a pas de différence significative dans I'efficacité des deux
vaccins contre les précurseurs du cancer du col utérin reliés aux VPH 16 et VPH 18. Pour la
méme période de temps, le vaccin Gardasil, assure également une bonne protection contre
les condylomes reliés aux VPH 6 et VPH 11. Bien que l'objectif premier du programme de
vaccination contre les VPH soit la prévention des précurseurs des cancers, des objectifs
secondaires tels que la réduction des fardeaux cliniques et/ou économiques des maladies
associées aux types 6 et 11 pourraient étre considérés.

Il N’y a pas de données sur la protection a long terme pour aucun des deux vaccins. |l est
possible que des doses de rappel soient nécessaires avec l'un et l'autre des vaccins.
Cependant, la diminution de la proportion de femmes séropositives pour les anti-VPH 18 3 a
5 ans aprés la vaccination avec le Gardasil ainsi que la perte de la mémoire immunitaire
pour les VPH 6, VPH 11 et VPH 18 méme chez une faible proportion de femmes vaccinées
avec ce vaccin est préoccupante. Sur cette base, il n’est pas exclu qu’il faille administrer plus
précocement une dose de rappel aprés la vaccination avec le Gardasil qu’aprés le Cervarix.

Les deux vaccins ont un trés bon profil d’innocuité. Le vaccin Cervarix contenant un adjuvant
relativement nouveau, un suivi plus serré des effets secondaires rares ou inattendus devrait
étre mis en place si ce vaccin est retenu.

Malheureusement, a cause de plusieurs facteurs d’incertitude, il est difficile actuellement de
quantifier la valeur ajoutée par les composantes 6 et 11 pour estimer un différentiel de prix
acceptable entre les deux vaccins. La durée de 'immunité ressort comme étant le facteur le
plus important dans les analyses codt-efficacité.

Les données scientifiques existantes montrent que les deux vaccins, Gardasil ou Cervarix,
pourraient étre utilisés dans le programme regulier de vaccination et de rattrapage au
Québec qui viserait « la réduction de l'incidence et de la mortalité entrainées par le cancer
du col utérin ». L'utilisation du vaccin Gardasil protégerait également contre les maladies
reliées aux VPH 6 et 11.

Il est a noter qu’'un filet de sécurité est prévu dans les recommandations proposées par le
CIQ : un calendrier allongé pour les filles de 9-10 ans. Ce calendrier a 0,6 et 60 mois
permettra de faire, si nécessaire, des ajustements en fonction des données a venir sur la
durée de I'immunité conférée par les deux vaccins. Au Québec, un plan d’évaluation et de
veille scientifique sera déployé afin d’apporter des réponses aux questions restantes.
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