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Meeting of the
Immunization and Vaccine-
related Implementation
Research Advisory
Committee (IVIR-AC),
September 2023

The Immunization and Vaccine-related
Related Implementation Research Advi-
sory Committee (IVIR-AC) held its most
recent meeting on 11-13 September 2023.!
The meeting comprised 8, during which
IVIR-AC provided technical feedback on
various topics including measles vaccina-
tion campaigns and elimination, the
TAK-003 dengue vaccine, COVID-19
modelling in the WHO African Region,
therapeutic vaccination for human papil-
lomavirus virus (HPV) and the translation
of modelling into policy.

The IVIR-AC meeting was opened by
Dr Kate O’Brien, Director of the WHO
Department of Immunization, Vaccines
and Biologicals (IVB), who emphasized
the importance of vaccine-related research
as immunization systems continue to
recover from disruptions related to the
COVID-19 pandemic. Contributing IVIR-AC
members included: Rakesh Aggarwal,
Habib Hasan Farooqui, Stefan Flasche,
Alexandra Hogan, Sun-Young Kim, Julie
Leask, Paula M. Luz, Dafrossa C. Lyimo,
William Moss, Walter Orenstein, Virginia
Pitzer, Sheetal Silal, Xian-Yi Wang, and
Joseph Wu. Committee members did not
receive funding for this meeting. On the
basis of discussions in open and closed
sessions, IVIR-AC members developed
recommendations for each topic presented.

T Meeting of the Immunization and Vaccine-related Implemen-
tation Research Advisory Committee (IVIR-AC). Geneva: World
Health Organization; 2023 (https:/terrance.who.int/internet/
data/sage/IVIR-AC_Pink_Book_Sept2023.pdf, accessed Sep-
tember 2023).
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Réunion du Comité consultatif
sur la vaccination et

la recherche sur la mise en
ccuvre des vaccins (IVIR-AC),
septembre 2023

Le Comité consultatif sur la vaccination et la
recherche sur la mise en ceuvre des vaccins
(IVIR-AC) a tenu sa derniére réunion du 11 au
13 septembre 2023." Cette réunion comportait
8 sessions traitant de différents thémes sur
lesquels I'IVIR-AC a émis des avis techniques,
notamment: les campagnes de vaccination
contre la rougeole et I’élimination de cette
maladie, le vaccin TAK-003 contre la dengue,
la modélisation de la COVID-19 dans la Région
africaine de POMS, les vaccins thérapeutiques
contre le papillomavirus humain (HPV) et la
transposition des résultats de modélisation en
politiques.

La réunion de 'IVIR-AC a été ouverte par le
Dr Kate O’Brien, Directrice du Département
Vaccination, vaccins et produits biologiques
(IVB) de ’'OMS qui a souligné I'importance
que revét la recherche sur les vaccins a un
moment ot les systéemes de vaccination conti-
nuent de se relever des perturbations occa-
sionnées par la pandémie de COVID-19. Parmi
les membres contributeurs de 'IVIR-AC figu-
raient: Rakesh Aggarwal, Habib Hasan Faroo-
qui, Stefan Flasche, Alexandra Hogan, Sun-
Young Kim, Julie Leask, Paula M. Luz, Dafrossa
C. Lyimo, William Moss, Walter Orenstein,
Virginia Pitzer, Sheetal Silal, Xian-Yi Wang et
Joseph Wu. Les membres du Comité n’ont pas
recu de financement pour cette réunion. Sur
la base des discussions menées en sessions
ouvertes ou a huis clos, les membres de
I'IVIR-AC ont formulé des recommandations
sur chacun des themes présentés.

' Comité consultatif sur la vaccination et la recherche sur la mise en
ceuvre des vaccins (IVIR-AC). Genéve: Organisation mondiale de la
santé, 2023 (https://terrance.who.int/internet/data/sage/IVIR-AC_
Pink_Book_Sept2023.pdf [document disponible uniquement en
langue anglaise], consulté en septembre 2023)..
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Vaccine Impact Modelling Consortium

The Vaccine Impact Modelling Consortium (VIMC)? is
a multinational collaboration of research groups funded
by Gavi, the Vaccine Alliance, the Wellcome Trust, and
the Bill & Melinda Gates Foundation. The VIMC began
its second 5-year grant phase (VIMC 2.0) in September
2022 with a focus on responsive policy-driven mathe-
matical modelling to answer priority research ques-
tions. WHO IVB established a new mode of engagement
with VIMC to inform global strategies and policies
specific to pathogens or immunization programmes
overall.

As part of this 5-year grant phase, VIMC has new ways
of working that include modeler-led project working
groups (PWGs). VIMC presented the process for defin-
ing research questions and initiating PWGs within the
consortium, while highlighting ongoing and completed
workstreams from the first year of VIMC 2.0 and
reviewing the workflow of suggested questions to
modelled outputs. The VIMC also presented an update
on plans and actions for the next round of full model
estimates, where each modelling group runs a range of
vaccination scenarios and impact is calculated by the
central Secretariat. IVIR-AC was asked to provide feed-
back on the PWG strategy and the process to identify
future priority questions for PWGs, as well as to high-
light considerations for communicating future VIMC
full model estimates in 2024.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

Overall, IVIR-AC recognized the value of evidence
generated by the PWGs and largely agreed with the
workflow of the PWG for addressing relevant policy
questions. IVIR-AC highlighted the importance of ongo-
ing model validation of each pathogen against historical
data for the upcoming full model runs. IVIR-AC recom-
mended the following:

e To gain confidence in the model results among
non-modelers, it would be useful to validate the
models with historical input data to determine
how well they predict what actually occurred with
a given pathogen and vaccination strategy.

e  For the PWGs:

- The VIMC should clarify the diversity of
stakeholders, including partners and immuni-
zation programme managers, and the
processes for identifying policy questions for
the PWGs that can be addressed or informed
by using modelling approaches.

2 Vaccine Impact Modelling Consortium (https://www.vaccineimpact.org/, accessed
September 2023).

Consortium de modélisation de I'impact des vaccins

Le Consortium de modélisation de I'impact des vaccins (VIMC,
Vaccine Impact Modelling Consortium)® est une collaboration
multinationale réunissant plusieurs groupes de recherche, finan-
cée par I’Alliance Gavi, le Wellcome Trust et la Fondation Bill &
Melinda Gates. La deuxiéme phase d’activité de 5 ans du VIMC
(VIMC 2.0), qui a débuté en septembre 2022, est axée sur des
travaux de modélisation mathématique adaptés aux besoins poli-
tiques, visant a répondre a des questions de recherche priori-
taires. Le Département IVB de 'OMS a instauré de nouvelles
modalités de collaboration avec le VIMC en vue d’orienter les
stratégies et les politiques mondiales relatives a des agents patho-
genes spécifiques ou aux programmes de vaccination en général.

Pour cette nouvelle phase de 5 ans, le VIMC a adopté de
nouvelles méthodes de travail, reposant notamment sur la créa-
tion de groupes de travail axés sur les projets (GTP), dirigés
par des modélisateurs. Le VIMC a présenté le processus utilisé
pour définir les questions de recherche et mettre en place les
GTP au sein du consortium, a décrit les travaux menés lors de
la premiére année de la phase VIMC 2.0, qu’ils soient encore
en cours ou déja achevés, et a passé en revue la séquence des
tdches entre la suggestion des questions et la production des
résultats de modélisation. Le VIMC a également fait le point
sur les actions prévues pour le prochain cycle de production
d’estimations completes de modélisation, au cours duquel
chaque groupe de modélisation appliquera divers scénarios de
vaccination, I'impact étant ensuite calculé par le secrétariat
général. Il a été demandé a I'IVIR-AC de donner son avis sur
la stratégie fondée sur les GTP, sur le processus utilisé pour
identifier les futures questions prioritaires devant étre traitées
par les GTP, ainsi que sur les éléments en prendre en compte
pour la communication des prochaines estimations completes
de modélisation du VIMC en 2024.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'lVIR-AC

Globalement, 'TVIR-AC a estimé que les données produites par
les GTP sont utiles et a largement adhéré au processus mis en
ceuvre par les GTP pour traiter les questions politiques perti-
nentes. U'IVIR-AC a souligné qu’il est important, pour les
prochains cycles de modélisation complete, d’assurer une vali-
dation continue des modéles pour chaque agent pathogene en
effectuant une comparaison avec les données historiques. Il a
formulé les recommandations suivantes:

e Afin de renforcer la confiance des non-modélisateurs a
Iégard des résultats de modélisation, il serait utile de vali-
der les modéles en utilisant des données historiques
comme données d’entrée pour voir dans quelle mesure les
prévisions produites correspondent a la situation effecti-
vement observée pour un agent pathogéne et une stratégie
de vaccination donnés.

e Pour les GTP:

- Le VIMC devrait apporter des précisions sur la diver-
sité des parties prenantes, y compris les partenaires et
les administrateurs des programmes de vaccination,
ainsi que sur les processus mis en ceuvre pour identi-
fier les questions politiques pouvant étre traitées ou
élucidées par les GTP a ’aide de la modélisation.

% Vaccine Impact Modelling Consortium (https://www.vaccineimpact.org/, consulté en septembre
2023).
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- There should be regular communication with
the secretariat of the Strategic Advisory Group
of Experts on Immunization (SAGE), the
working group focal points and the Gavi
Vaccine Investment Strategy, because those
are key sources for identifying short-term
questions that the PWGs are equipped to
address.

- The VIMC secretariat should provide flexible
funding, beyond the scope of ongoing commit-
ments as part of the funding through VIMC,
to members who are asked to participate in
multiple PWGs, and governance mechanisms
must ensure the independence of the PWGs
from stakeholder incentives.

- The VIMC should conduct a more in-depth
review of the progress made by PWGs in
answering critical questions, such as: the
number of policy questions proposed to the
PWG, and by whom; the reasons for decisions
to address or not address a specific policy
question; the reasons for success and timely
completion and failure of the task; and
whether the outputs had the desired impact.

- The VIMC should identify the 2 research
groups responsible for modelling each patho-
gen and the level of preparedness to engage
in new projects in view of available resources
and ongoing projects. IVIR-AC also recom-
mended clarification procedures for incorpo-
rating new pathogens into the VIMC portfolio.

e  For the upcoming full model runs, IVIR-AC recom-
mended:
- developing a communication plan for model
dissemination;
- identifying the synergies and interdependen-
cies with IA2030 and other related work;

- providing code and parameters for each
model for transparency and reproducibility;
and

- indicating the level and major drivers of
uncertainties in the vaccine impact estimates
for each pathogen.

Immunization Agenda 2030 vaccine impact
estimates

The vaccine impact estimates for Inmunization Agenda
2030 (IA2030) were first generated in 2021 for the
Impact Goal Indicator 1.1 “Number of future deaths
averted through immunization” as part of the IA2030
Monitoring & Evaluation framework.> The 1A2030
vaccine impact estimates project team continues to
make progress on improving annual reporting of Impact
Goal Indicator 1.1 and expanding the scope of patho-
gens, immunization activities, and impact measures.

> Immunization Agenda 2030: a global strategy to leave no one behind. Geneva:
World Health Organization; 2020 (https://www.who.int/teams/immunization-vac-
cines-and-biologicals/strategies/ia2030, accessed September 2023).

- 1l conviendrait d’ avoir une communication réguliére
avec le secrétariat du Groupe stratégique consultatif
d’experts sur la vaccination (SAGE), les chargés
de liaison des groupes de travail et les responsables
de la stratégie d’investissement dans les vaccins de
I’Alliance Gavi, car il s’agit d’interlocuteurs clés pour
identifier les questions a court terme que les GTP sont
aptes a aborder.

- Le secrétariat du VIMC devrait octroyer un finance-
ment souple, au-dela des engagements financiers déja
pris par le VIMC, aux membres a qui il est demandé
de participer a plusieurs GTP; les mécanismes de
gouvernance doivent en outre garantir I'indépen-
dance des GTP vis-a-vis des incitations éventuelles
des parties prenantes.

- Le VIMC devrait procéder a un examen plus appro-
fondi des progrés accomplis par les GTP pour
répondre a certaines questions fondamentales, telles
que: le nombre de questions politiques proposées au
GTP et par qui; les raisons pour lesquelles il été décidé
de traiter ou non une question politique donnée; les
raisons de la réussite, de ’achévement en temps utile
ou de I’échec de la tache concernée; et dans quelle
mesure les résultats ont eu I'impact escompté.

- 1l convient que le VIMC identifie les 2 groupes de
recherche chargés de la modélisation de chaque agent
pathogene et détermine leur niveau de préparation
pour entreprendre de nouveaux projets compte tenu
des ressources disponibles et des projets en cours.
LIVIR-AC recommande également une clarification
des procédures régissant l'intégration de nouveaux
agents pathogenes dans le portefeuille du VIMC.

e DPour les prochains cycles de modélisation compléte,

IIVIR-AC a recommandé:

- d’élaborer un plan de communication pour la diffu-
sion du modéle;

- d’identifier les synergies et les interdépendances avec
le Programme pour la vaccination a I’horizon 2030
(IA2030) et d’autres travaux connexes;

- de fournir le code et les parameétres de chaque modéle
a des fins de transparence et de reproductibilité; et

- d’indiquer le degré d’incertitude et les principaux
facteurs d’incertitude des estimations de 'impact des
vaccins pour chaque agent pathogeéne.

Estimations de I'impact des vaccins dans le cadre

du Programme pour la vaccination a I’'horizon 2030

Les premieres estimations de I'impact des vaccins dans le cadre
du Programme de vaccination a I’horizon 2030 (IA2030) ont été
générées en 2021 et portaient sur 'indicateur d’objectif d’im-
pact 1.1, tel quénoncé dans le cadre de suivi et d’évaluation de
I’'TA2030, c’est-a-dire le «xnombre de décés futurs évités grace a
la vaccination».” L'équipe de projet chargée de ’estimation de
Iimpact des vaccins pour I'TA2030 a continué d’ceuvrer a une
meilleure notification annuelle des données relatives a I'indica-
teur d’objectif d’impact 1.1 et a étendre ses travaux a un champ

3 Programme pour la vaccination a I'horizon 2030: Une stratégie mondiale pour ne laisser
personne de c6té. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2020 (https://www.who.int/fr/
publications/m/item/immunization-agenda-2030-a-global-strategy-to-leave-no-one-behind,
consulté en septembre 2023).
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Since the project’s inception in 2020, IVIR-AC has
provided independent reviews of models, analytical
frameworks, and methods to inform the use of esti-
mates for global and regional policy and planning
processes. Following earlier recommendations, IVIR-AC
reviewed the final results of an uncertainty analysis and
provided feedback on approaches to annual monitoring
and reporting, especially with regard to communication
strategies.

The project team for the IA2030 vaccine impact esti-
mates presented an update on annual progress tracking
for Impact Goal 1.1, scientific communication, and
target metrics assessed, including the incorporation of
disability-adjusted life years (DALYs), the use of cover-
age data from supplementary immunization activities
(SIAs), and the addition of polio impact estimates.
IVIR-AC was asked to provide feedback on the team’s
ongoing efforts to update the target estimates by 2025,
specifically on communicating progress towards Impact
Goal 1.1, estimating DALYs, and the suitability of an
open-source R package.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

In addition to acknowledging the response to previous
recommendations and revised methods, IVIR-AC
recommended clarifying the terminology used by, and
the online dissemination strategy of the project code
base, including the following:

e Some of the terms used, such as “future deaths”
or “observed deaths averted”, could be liable to
misinterpretation. IVIR-AC suggested clearly defin-
ing various terms and using them consistently.

e  Regarding the inclusion of DALYs in target metrics,
IVIR-AC found the proposed approach sound, and
encouraged systematic identification of key drivers
of heterogeneity in case fatality and basing the
stratification of estimates on identified drivers.

e IVIR-AC noted that the uncertainty in estimates of
both deaths and case fatality ratios need to be
propagated in the estimates of DALYs.

e IVIR-AC commended the open-source sharing of
project code, recommends additional documenta-
tion and communication on use of the code, and
advises considering the merit of developing a
supplementary online tool or dashboard to allow
user-friendly data exploration.

Modelling of timeliness versus coverage of
measles supplementary immunization activities

WHO partners have increasingly focused on achieving
high quality campaign implementation in recent years,
but the criteria used to define “quality” have prioritized
high coverage at the expense of timeliness (i.e., the need

plus large d’agents pathogenes, d’activités de vaccination et de
mesures d’impact. Depuis le lancement du projet en 2020,
I'IVIR-AC a procédé a des examens indépendants des modeles,
des cadres analytiques et des méthodes pour veiller a la meil-
leure utilisation possible des estimations dans la planification
et ’élaboration des politiques a I’échelle mondiale et régionale.
Conformément a des recommandations antérieures, ’'IVIR-AC
a examiné les résultats finaux d’une analyse d’incertitude et
avait donné son avis sur les approches adoptées en matiere de
suivi et d’établissement de rapports annuels, en particulier en
ce qui concerne les stratégies de communication.

Léquipe de projet chargée de I’estimation de Pimpact des
vaccins pour 'TA2030 a présenté une mise a jour sur le suivi
annuel des progres pour l'indicateur d’objectif d’impact 1.1, la
communication scientifique et les parameétres cibles évalués,
notamment la prise en compte des années de vie ajustées sur
Pincapacité (DALY), I’utilisation des données de couverture des
activités de vaccination supplémentaire (AVS) et ’ajout d’esti-
mations de I'impact de la vaccination antipoliomyélitique. Il a
été demandé a I'IVIR-AC de donner son avis sur les efforts
actuellement déployés par I’équipe pour mettre a jour les esti-
mations cibles d’ici 2025, en particulier en ce qui concerne la
communication des progrés pour l'indicateur d’objectif d’im-
pact 1.1, 'estimation des DALY et la pertinence d’un progiciel R
open source.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'lVIR-AC

LIVIR-AC a pris acte de la suite donnée aux recommandations
précédentes et des méthodes révisées. Il a également préconisé
de clarifier la terminologie utilisée et la stratégie de diffusion
en ligne du code de base du projet, notamment en ce qui
concerne les points suivants:

e Certains des termes employés, tels que «décés futurs» ou
«déces évités observés», pourraient étre mal interprétés.
LIVIR-AC a suggéré de définir clairement les différents
termes et de les utiliser de maniére cohérente.

e Sagissant de l'inclusion des DALY dans les parametres
cibles, P'IVIR-AC a estimé que ’approche proposée etait
solide et a préconisé d’identifier de maniére systématique
les principaux facteurs d’hétérogénéité des taux de 1étalité
et de stratifier les estimations en fonction des facteurs
ainsi identifiés.

e TIVIR-AC a noté que I'incertitude des estimations des taux
de mortalité et de létalité devait étre répercutée dans les
estimations des DALY.

e DIVIR-AC s’ est félicitée du partage en open source du
code du projet, a recommandé d’intensifier les efforts de
documentation et de communication concernant 'utilisa-
tion du code et a conseillé de mener une réflexion pour
déterminer §’il serait judicieux d’élaborer un nouvel outil
ou tableau de bord en ligne permettant une exploration
conviviale des données par les utilisateurs.

Modélisation visant a comparer la rapidité de mise en
ccuvre et la couverture des activités de vaccination
supplémentaire contre la rougeole

Depuis quelques années, les partenaires de ’'OMS mettent plus
que jamais ’accent sur la nécessité de mettre en ceuvre des
campagnes de qualité. Cependant, les critéres employés pour
définir la «qualité» portent en priorité sur le taux de couverture
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to conduct a campaign prior to anticipated measles
outbreaks). Technical advice has been consistently
against delays of SIAs based on expertise and experi-
ence, yet there are concerns that accrued delays have
seen outbreaks starting before campaigns were imple-
mented.

The Institute for Disease Modeling (IDM) presented
results from an analysis of the relationship between
timeliness and coverage in preventing measles outbreaks
and determining campaign quality. The IDM’s findings
suggested that timeliness should be considered in plan-
ning SIAs and that this could have implications for
policy and the criteria used for making decisions about
campaigns. IVIR-AC was asked to provide feedback on
the robustness of the methods to justify generalized
conclusions regarding the balance of timeliness and
coverage in determining SIA quality and utility in
programmatic decision making.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

IVIR-AC agreed that the methods presented by IDM are
appropriate for illustrating that high-quality SIAs are a
function of both timeliness and coverage. However,
further contextualisation is required before the model-
ling methods and results can be applied to specific
settings. The committee noted that it is critical to
achieve high coverage campaigns while allowing for
adequate planning horizons. Nevertheless, if an outbreak
is imminent, nominal reductions by coverage in SIAs
deployed prior to the outbreak could prevent more
infections compared to delaying the campaign. IVIR-AC
recommended following:

e  While the model results are valuable as a general
exercise, they are not appropriate for guiding the
timing of SIAs in specific settings. For specific
settings, it is necessary to account for immunity
gaps on national and subnational scales, as well as
uncertainty in the size and timing of outbreaks
geographically.

e It is difficult to know when measles outbreaks will
occur, and longer planning horizons may be
needed for SIAs. To allow the modelling results to
be interpreted in light of different planning hori-
zons, the results should also be presented in terms
of the number of months that the SIA is imple-
mented before the outbreak (e.g. -3, -1, 0, 2 months),
rather than in terms of the delay from the planning
time.

e Model results should be presented for multiple
longer time horizons, rather than for only 1 year,
because low-coverage campaigns may delay

atteint, plutdt que sur la rapidité de mise en ceuvre (c’est-a-dire
le fait de mener une campagne avant qu'une flambée épidé-
mique prévisible de rougeole ne se produise). Sur la base des
connaissances existantes et de expérience acquise, les experts
techniques ont toujours conseillé d’éviter tout retard dans la
mise en ceuvre des AVS. On a pourtant constaté des retards
accumulés qui pourraient étre a l'origine de flambées épidé-
miques survenues avant la conduite des campagnes.

LlInstitute for Disease Modeling (IDM) a présenté les résultats
d’une analyse de la relation entre ces deux parametres (rapidité
de mise en ceuvre des campagnes et couverture vaccinale) dans
la prévention des flambées épidémiques de rougeole et la déter-
mination de la qualité des campagnes. Les résultats de I’ IDM
suggerent que la rapidité de mise en ceuvre devrait étre prise
en compte dans la planification des AVS et que cela pourrait
avoir une incidence sur les politiques adoptées et sur les criteres
utilisés pour prendre des décisions relatives aux campagnes. I
a été demandé a 'IVIR-AC de donner son avis sur la solidité
des méthodes employées, d’indiquer si elles permettent a son
avis de tirer des conclusions généralisables concernant I’équi-
libre entre la rapidité de mise en ceuvre et la couverture vacci-
nale dans la détermination de la qualité des AVS, et de se
prononcer sur l'utilité de cette information dans la prise de
décision programmatique.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'IVIR-AC

LIVIR-AC a convenu de la pertinence des méthodes présentées
par 'IDM pour démontrer que la qualité des AVS est fonction
a la fois de la rapidité de la mise en ceuvre et de la couverture
vaccinale. Toutefois, des efforts supplémentaires de contextua-
lisation sont nécessaires avant que les méthodes de modélisa-
tion et les résultats puissent étre appliqués a des contextes
spécifiques. Le Comité a noté qu’il était essentiel de parvenir a
une couverture élevée des campagnes tout en prévoyant des
horizons de planification suffisants. Néanmoins, si une épidé-
mie est imminente, le déploiement d’une AVS avant la survenue
de I’épidémie, avec une baisse modique de la couverture, pour-
rait permettre de prévenir davantage d’infections que si la
campagne était retardée. UIVIR-AC a formulé les recommanda-
tions suivantes:

e Bien que les résultats de modélisation soient utiles a titre
général, ils ne sont pas adaptés pour déterminer a quel
moment il convient de mener les AVS dans des contextes
spécifiques. Dans ces derniers, il faut en effet tenir compte
des lacunes immunitaires a ’échelle nationale et infrana-
tionale, ainsi que des incertitudes relatives a I’ampleur et
a la chronologie des flambées épidémiques dans la zone
géographique concernée.

o 1l est difficile de savoir quand les flambées de rougeole
sont susceptibles de se produire, et des horizons de plani-
fication plus longs peuvent étre nécessaires pour les AVS.
Pour que les résultats de la modélisation puissent étre
interprétés a la lumiére des différents horizons de planifi-
cation, ils devraient également étre présentés en indiquant
le nombre de mois avant la flambée ol ’AVS a été mise
en ceuvre (p. ex., -3, -1, 0, 2 mois), plutdét qu’ en terme de
délai écoulé depuis la date de planification.

e  Les résultats de modélisation devraient étre présentés pour
des horizons multiples et plus longs, plutét que pour 1 an
seulement, car les campagnes a faible couverture peuvent
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measles outbreaks only slightly. At a minimum, a
2-year time horizon should be used to represent
settings where SIAs are planned for every 2 years.

e  For future work, it is important to understand the
barriers to routine immunization coverage and the
extent to which these are overcome through SIAs
and other strategies and technologies (e.g., micro-
array patches and rapid diagnostic tests) before
modelling the impact of SIAs.

e The conservative assumption that initial SIA doses
are administered to persons who have been
routinely vaccinated somewhat limits the extent of
parameter space that can be explored. A scenario
in which SIA doses are targeted at persons who did
not receive the primary vaccine series should also
be modelled.

e The development of new tools is needed to identify
immunity gaps and to better predict when
outbreaks might occur. It is also important to
understand the extent to which seroprevalence
studies and other data are representative of the
target population for SIAs (i.e., unvaccinated
persons) when assessing the value of such data for
informing the timing of SIAs.

Modelling on measles/rubella elimination

in South-East Asia

Measles and rubella elimination targets are critical for
strategically allocating the necessary resources and
rallying political will at a regional level. At a global
level, targets are important for strategy implementation.
Following the feasibility assessment presented to SAGE
in 2019, the setting of a global goal has been delayed
pending 2 key factors: further progress on reaching
regional goals, and the development of definitions for
scenarios from which a final push towards eradication
would be feasible. Furthermore, measles and rubella
vaccination programme targets and timelines for achieving
elimination were disrupted due to the COVID-19 pandemic,
leading to the need for an increased focus on strategic
planning which would require setting evidence-based
goals.

Combining modelling and operational experience can
be effective for developing objective, evidence-based
reviews of timelines and goals. A VIMC project working
group presented an overview of scenario modelling
work previously performed in relation to WHO’s South-
East Asia Region and described the experience of using
these modelling outputs to structure a discussion with
immunization programme staff about resetting their
elimination goal. The team discussed lessons and chal-
lenges from this experience of integrating scenario
modelling into goal setting and suggested how a similar
modelling exercise could be conducted in other regions.
IVIR-AC was asked to provide feedback on how the
methods can be strengthened and comment on the util-
ity and generalizability of the methods for adaptation
in other regions.

ne retarder que légérement les flambées épidémiques de
rougeole. Cet horizon sera fixé au minimum a 2 ans pour
tenir compte des contextes ol les AVS sont prévues tous
les 2 ans.

e Pour les travaux futurs, il est important, avant de modé-
liser 'impact des AVS, d’identifier les obstacles a la couver-
ture de la vaccination systématique et de comprendre dans
quelle mesure les AVS et d’autres stratégies et technologies
(p. ex., timbres a micro-aiguilles et tests de diagnostic
rapide) permettent de les surmonter.

e Lhypothése conservatrice selon laquelle les doses initiales
des AVS sont administrées a des personnes ayant déja
bénéficié de la vaccination systématique limite quelque
peu le champ des parametres a explorer. Il convient de
modéliser également un scénario dans lequel les doses des
AVS sont administrées de maniere ciblée aux personnes
qui nont pas regu la série de primovaccination.

e De nouveaux outils devront étre mis au point afin d’iden-
tifier les lacunes immunitaires et de mieux prédire quand
les flambées sont susceptibles de se produire. Il est égale-
ment important de comprendre dans quelle mesure les
données issues des études de séroprévalence et d’autres
sources sont représentatives de la population cible des AVS
(c.-a-d. les personnes non vaccinées) lorsque I'on évalue
I'intérét que présentent ces données pour décider du
moment opportun pour mener les AVS.

Modélisation de I'élimination de la rougeole et

de la rubéole en Asie du Sud-Est

La définition de cibles d’élimination de la rougeole et de la
rubéole est essentielle pour permettre une allocation straté-
gique des ressources requises et mobiliser la volonté politique
au niveau régional. A Péchelle mondiale, la définition des cibles
est importante pour la mise en ceuvre d’une stratégie. A la suite
de ’étude de faisabilité présentée au SAGE en 2019, la fixation
d’un objectif mondial a été retardée dans I’attente de 2 éléments
clés, a savoir: de nouveaux progrés dans la réalisation des
objectifs régionaux, et la définition de scénarios dans lesquels
une derniére ligne droite vers I’éradication serait envisageable.
De plus, les cibles du programme de vaccination contre la
rougeole et la rubéole et les échéances fixées pour parvenir a
I’élimination ont été perturbées par la pandémie de COVID-19,
ce qui impose d’accorder une attention accrue a la planification
stratégique, avec des objectifs définis sur la base de données
probantes.

La combinaison de la modélisation et de I’expérience opéra-
tionnelle peut étre un moyen efficace d’examiner les objectifs
et les échéances de maniére objective et sur la base de données
probantes. Un groupe de travail du VIMC a présenté des travaux
de modélisation de scénarios effectués précédemment pour la
Région de I’Asie du Sud-Est de ’OMS et a décrit comment ces
résultats de modélisation ont permis de structurer la discussion
engagée avec le personnel des programmes de vaccination au
sujet de la révision de leur objectif d’élimination. L’équipe
a abordé les difficultés rencontrées et les lecons tirées de cette
expérience qui visait a intégrer la modélisation des scénarios
dans le processus de fixation des objectifs et a suggéré qu'un
exercice de modélisation similaire puisse étre mené dans les
autres Régions. Il a été demandé a 'IVIR-AC de donner son
avis sur les améliorations qui pourraient étre apportées aux
méthodes présentées et de se prononcer sur leur utilité et sur
la possibilité de les généraliser aux autres Régions.
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Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

IVIR-AC agreed with the overall concept of, and
approach to, using multiple models and agreed feasible
vaccination scenarios to understand which scenarios
would be most effective for achieving elimination in
specific countries; this can be extremely useful for
developing realistic elimination goals. Further consid-
eration should be given to how to adapt the models to
be suitable to other settings. Additional recommenda-
tions included the following:

e IVIR-AC recommended updating the vaccination
scenarios while considering the impact of the
COVID-19 pandemic and potential immunity gaps
in adolescents and adults.

e When considering applying this framework to
other regions, it would be crucial to understand
what elements of model design and parameteriza-
tion can be readily adapted to the other regions
and what elements would remain unchanged, while
ensuring that model scenarios are realistic and
country-specific.

- IVIR-AC recommended providing more
details on each of the vaccination scenarios,
especially with regard to the age groups
targeted by SIAs, since the 5 vaccine scenarios
used for countries in the South-East Asia
Region might not be the most appropriate
scenarios for other regions.

e Issues of operational feasibility often pose a great
challenge to the elimination of measles and rubella.
Vaccine refusal due to inappropriate deployment
of SIAs, failure of service delivery to fill immunity
gaps, and insensitive surveillance are all extremely
critical. Modellers should consider incorporating
additional model parameters to account for the
sensitivity of surveillance systems in strengthen-
ing the transferability of models.

Translating vaccine impact modelling into
immunization strategy, policy and programme
decisions

Modelling has played an increasingly important role in
informing immunization strategy, policy and programme
decisions, though many countries have not yet system-
atically incorporated modelled evidence into their
immunization policy and programme decision-making.
To support the appropriate use of modelling evidence
in countries, the WHO Secretariat and IVIR-AC have
established a subgroup that will oversee the develop-
ment of guidance on translating vaccine impact model-
ling into strategy, policy and programme decisions for
immunization. This guidance will be tailored to the
needs of national immunization technical advisory
groups (NITAGs) and immunization decision-makers in
the form of a document, training modules or other
required formats by 2025.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'lVIR-AC

LIVIR-AC a approuvé le concept global et 'approche consistant
a utiliser plusieurs modeéles et des scénarios de vaccination
convenus et réalisables afin d’identifier ceux qui seraient les
plus efficaces pour atteindre I’élimination dans des pays spéci-
fiques, ce qui peut étre d’un apport trés précieux pour définir
des objectifs d’élimination réalistes. Il conviendrait de réfléchir
plus avant a la maniére d’adapter les modéles a d’autres
contextes. Les autres recommandations formulées sont les
suivantes:

e TIVIR-AC a recommandé d’actualiser les scénarios de
vaccination en tenant compte de 'impact de la pandémie
de COVID-19 et des lacunes immunitaires potentielles chez
les adolescents et les adultes.

e Pour lapplication de ce cadre a d’autres Régions, il est
primordial de comprendre quels éléments de la conception
et du paramétrage du modele peuvent étre facilement
adaptés aux autres Régions et quels éléments resteront
inchangés, tout en veillant a utiliser des scénarios de
modélisation qui soient réalistes et propres a chaque pays.

- DLIVIR-AC a recommandé de fournir des informations
plus détaillées sur chacun des scénarios de vaccina-
tion, en particulier sur les tranches d’4ge ciblées par
les AVS, car les 5 scénarios de vaccination retenus
pour les pays de la Région de I’Asie du Sud-Est ne
sont pas nécessairement bien adaptés pour les autres
Régions.

e Les questions de faisabilité opérationnelle constituent
souvent un défi majeur pour I’élimination de la rougeole
et de la rubéole. Certaines de ces questions revétent une
importance cruciale, notamment: le refus de la vaccination,
résultant d’'un déploiement inadéquat des AVS; une pres-
tation de services qui ne parvient pas a combler les lacunes
immunitaires; et un manque de sensibilité de la surveil-
lance. Afin d’améliorer la transférabilité des modéles, les
modélisateurs devraient envisager d’incorporer des para-
metres supplémentaires pour tenir compte de la sensibilité
des systémes de surveillance.

Transposer les résultats de la modélisation de I'impact
des vaccins en décisions stratégiques, politiques et
programmatiques en matiére de vaccination

La modélisation est de plus en plus souvent utilisée pour orien-
ter les décisions stratégiques, politiques et programmatiques
relatives a la vaccination, méme si dans de nombreux pays, les
données issues de la modélisation ne sont pas encore intégrées
de maniére systématique dans la prise de décisions politiques
et programmatiques sur la vaccination. Afin de favoriser I'uti-
lisation pertinente des données de modélisation dans les pays,
le Secrétariat de 'OMS et 'IVIR-AC ont créé un sous-groupe
qui sera chargé de superviser I’élaboration d’orientations sur
la transposition des résultats de la modélisation de I'impact des
vaccins en décisions stratégiques, politiques et programma-
tiques en matiere de vaccination. Ces orientations, qui seront
adaptées aux besoins des groupes consultatifs techniques natio-
naux sur la vaccination et des décideurs dans le domaine de la
vaccination, seront disponibles d’ici 2025 sous la forme d’un
document, de modules de formation ou d’autres supports
nécessaires.
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The working group chair presented an overview of the
rationale, activities and progress to date, as well as
planned activities and timeline. A working group
member reported on plans for a qualitative study inter-
viewing users of modelled evidence, which aims to
inform the content and effective delivery of the guid-
ance. IVIR-AC was requested to review the presentation,
provide feedback, and seek clarification on content,
specifically on the ability of the planned activities to
achieve the aims of the subgroup and on the plans for
the qualitative needs-assessment study.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

In view of the support of this subgroup and following
review of the presentation, IVIR-AC recommended that
the guidance documents should be in line with, and
should complement, existing WHO resources for policy-
makers, and should specifically aim to elucidate model
complexity, capabilities and limitations. Additional
recommendations included:

e To reformulate the definition of modelling to be
specific to the role of modelling in immunization,
it should be distinguished from other types of
modelling (e.g. economic, statistical).

e To increase the relevance of the guidance, its
content should discuss problem formulation, data
contextualization, factors affecting generalizability
and uncertainty of modelling results, and should
acknowledge limitations and assumptions.

e To demystify model complexity, the guidance
should provide simple definitions with explana-
tions of common modelling concepts, including
highlighting the importance of knowledge
exchange.

e  To illustrate the guidance delivered, examples may
be employed, in addition to historical use cases.

e  To reduce the risk of inappropriate use of modelled
evidence, the guidance should be clear on limita-
tions, including model structure, inherent uncer-
tainties in the modelling results due to erroneous
models or assumptions, biological systems that are
not fully understood, and a need for reliable local
data for parameters that may influence model
results.

Benefit-risk assessment - dengue vaccine

As the incidence of dengue continues to increase with
most of the burden in the Americas, South-East Asia
and Western Pacific Regions** this disease has become
a global concern. Takeda’s tetravalent dengue vaccine

IS

Bhatt S et al. The global distribution and burden of dengue. Nature 2013; 496(7446):
504-507.

5> Dengue and severe dengue. Geneva: World Health Organization; 2022 (https:/
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue, accessed
September 2023).

World Health Organization. Dengue. Geneva: World Health Organization; 2021
(https://www.afro.who.int/health-topics/dengue, accessed September 2023).

o

Le président du groupe de travail a présenté la raison d’étre de ce
groupe, les activités et les progres réalisés a ce jour, ainsi que les
activités prévues et le calendrier correspondant. Un membre du
groupe de travail a décrit un projet d’étude qualitative qui consis-
tera a interroger les utilisateurs de données de modélisation afin
de recueillir des éléments utiles a I’élaboration du contenu des
documents d’orientation et a leur bonne diffusion. Il a été demandé
a 'IVIR-AC d’examiner ’exposé qui leur était présenté, d’émettre
des commentaires et de demander des éclaircissements si néces-
saire, en particulier en ce qui concerne ’adéquation des activités
prévues pour atteindre les objectifs du sous-groupe et le projet
relatif a Pétude qualitative d’évaluation des besoins.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'IVIR-AC

En raison de son soutien au sous-groupe et apres avoir examiné
Pexposé qui lui était présenté, 'IVIR-AC a recommandé de veil-
ler a ce que les documents d’orientation soient compatibles et
complémentaires avec les ressources existantes de ’OMS desti-
nées aux décideurs politiques et qu’ils s’attachent expressément
a élucider la complexité, les capacités et les limites des modéles.
Les autres recommandations formulées sont les suivantes:

e Reformuler la définition de la modélisation pour la faire
porter spécifiquement sur le réle de la modélisation dans
le domaine de la vaccination, en la distinguant des autres
types de modélisation (p. ex., économique, statistique).

e  DPour étre plus pertinentes, les orientations devraient abor-
der les questions relatives a la formulation des problemes,
a la contextualisation des données et aux facteurs influant
sur la généralisation et I'incertitude des résultats de la
modélisation, et devraient faire état des limites et des
hypotheses de la modélisation.

e Pour démystifier la complexité de la modélisation, il
convient que les orientations fournissent des définitions
simples assorties d’explications sur les principaux concepts
de la modélisation, en soulignant notamment ’'importance
de I’échange de connaissances.

e  Pour illustrer les conseils formulés, des exemples pourront
étre fournis, outre la description de cas d’utilisation passés.

e Pour réduire le risque d’une utilisation inappropriée des
données modélisées, les orientations doivent indiquer clai-
rement les limites de la modélisation, y compris celles qui
sont liées a la structure des modéles, aux incertitudes inhé-
rentes aux résultats de modélisation en raison d’hypotheses
ou de modeles erronés, a une compréhension incomplete
de certains systémes biologiques et a la nécessité de dispo-
ser de données locales fiables pour les parametres qui pour-
raient influencer sur les résultats de modélisation.

Evaluation du rapport bénéfice-risque du vaccin contre
la dengue

La dengue, dont I'incidence ne cesse d’augmenter, est devenue
une source de préoccupation dans le monde entier, les Régions
les plus touchées étant celles des Amériques, de ’Asie du Sud-
Est et du Pacifique occidental.*® Le vaccin tétravalent de Takeda

Bhatt S et al. The global distribution and burden of dengue. Nature 2013; 496(7446): 504-507.

IS

Dengue et dengue sévére. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2022 (https://www.who.
int/frinews-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue, consulté en septembre 2023).

 Dengue. Genéve: Organisation mondiale de la Santé, 2021 (https://www.afro.who.int/health-
topics/dengue, consulté en septembre 2023).
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(TAK-003) is based on a live-attenuated dengue sero-
type 2 virus (DENV2) backbone which is designed to
provide protection against all 4 dengue serotypes.
Published efficacy results around DENV3 and DENV4
endpoints are limited, and overall attack rates were
lower in years 4 and 5.7 TAK-003 has recently success-
fully completed Phase III clinical trials,’ has been
licensed in Indonesia,® and has received approval for
use from the European Medicines Agency.’ To support
recommendations at the SAGE meeting on 25 Septem-
ber 2023, IVIR-AC reviewed work of 2 modelling teams
from the University of Notre Dame, Indiana, and Impe-
rial College London. The results that were presented
reflected independent assessments of the individual-
and population-level risk-benefit of the introduction of
TAK-003, including considerations of pre-vaccination
serological screening and cost-effectiveness. IVIR-AC
was asked to assist in assessing the presented evidence
and to provide feedback on the appropriateness of the
modelling approaches and assumptions as well as the
robustness of the results.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

IVIR-AC concluded that the modelling results from both
groups were in general consistent in suggesting an
overall positive population-level impact of TAK-003,
which was greater in setting with higher transmission.
The models suggested that under certain circumstances,
seronegative vaccinees could have an increased risk for
DENV3 and/or DENV4 disease. In light of limited
evidence, further studies are needed to better under-
stand the nature of the vaccine protection against all
serotypes. Additional recommendations included the
following:

e  Despite differences in their approach to interpreting
trial results, both models are appropriate for
evaluating the potential impact of TAK-003 if
communicated alongside their respective assump-
tions.

e  While pre-vaccination screening to identify previous
infection could minimize the risk of enhanced
disease at the individual level, its use is predicted
to reduce considerably the population-level benefit
by precluding protection of dengue naive individuals
against DENV1 and DENV2 and complicating
vaccine delivery.

e  Concern was raised that potential serotype replace-
ment with DENV3 and/or DENV4 could lower

ClinicalTrials.com. Efficacy, safety and immunogenicity of Takeda's tetravalent
dengue vaccine (TDV) in healthy children (TIDES) (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02747927, accessed September 2023).

Takeda's QDENGA® (dengue tetravalent vaccine [live, attenuated]) approved in
Indonesia for use regardless of prior dengue exposure (https://www.takeda.com/
newsroom/newsreleases/2022/takedas-qdenga-dengue-tetravalent-vaccine-live-
attenuated-approved-in-indonesia-for-use-regardless-of-prior-dengue-exposure,
accessed September 2023).

®

©

Takeda receives positive CHMP opinion recommending approval of dengue vaccine
candidate in EU and dengue-endemic countries (https://www.takeda.com/
newsroom/newsreleases/2022/Positive-CHMP-Opinion-Recommending-Approval-
of-Dengue-vaccine/, accessed September 2023).

contre la dengue (TAK-003), dont le squelette de base est un
virus vivant atténué de la dengue de sérotype 2 (DENV2), est
cong¢u pour conférer une protection croisée contre les quatre
sérotypes du virus de la dengue. On ne dispose que de peu de
résultats publiés concernant efficacité du vaccin au regard des
criteres d’évaluation pour DENV3 et DENV4, et il a été constaté
que les taux d’attaque globaux étaient plus faibles au cours des
années 4 et 5.7 Les essais cliniques de phase III du TAK-003 se
sont récemment achevés de maniere concluante’ et le vaccin a
été homologué en Indonésie® et son utilisation a été approuvée
par I’Agence européenne des médicaments.’ Afin d’étayer les
recommandations formulées par le SAGE lors de sa réunion du
25 septembre 2023, PIVIR-AC a examiné les travaux de 2 équipes
de modélisation de I’University of Notre Dame, Indiana, et de
I'Imperial College London. Les résultats présentés portaient sur
des évaluations indépendantes du rapport bénéfice-risque de
Iintroduction du TAK-003 au niveau individuel et a I’échelle
de la population, y compris des considérations relatives au
dépistage sérologique prévaccinal et au rapport cotlt-efficacité.
I a été demandé a P'IVIR-AC de donner son avis sur les données
présentées, la pertinence des méthodes et des hypothéses de
modélisation, ainsi que la robustesse des résultats.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'IVIR-AC

LIVIR-AC a conclu que les résultats de modélisation des
2 groupes étaient en généralt cohérents et indiquaient un impact
global positif du TAK-003 a I’échelle de la population, particu-
lierement dans les zones de forte transmission. Les modeles
laissent penser que dans certaines circonstances, les personnes
séronégatives qui sont vaccinées pourraient présenter un risque
accru de maladie due a DENV3 et/ou DENV4. Compte tenu des
données limitées disponibles, des études supplémentaires
doivent étre menées pour mieux comprendre la nature de la
protection conférée par le vaccin contre tous les sérotypes. Les
autres recommandations formulées sont les suivantes:

e Bien quils utilisent des approches différentes pour inter-
préter les résultats des essais, les 2 modéles sont appro-
priés pour évaluer I'impact potentiel du TAK-003 dans la
mesure ol leurs hypothéses respectives sont également
communiquées.

e Le dépistage prévaccinal, qui vise a détecter une infection
antérieure éventuelle, peut réduire le risque de forme plus
grave de la maladie au niveau individuel; cependant, les
prévisions indiquent que cette approche pourrait forte-
ment limiter les bénéfices de la vaccination a ’échelle de
la population en empéchant les personnes naives vis-a-vis
de la dengue d’étre protégées contre le DENV1 et le DENV2
et en rendant ’administration du vaccin plus complexe.

e Des inquiétudes ont été exprimées quant a la possibilité
quavec le temps, un remplacement éventuel des sérotypes

ClinicalTrials.com. Efficacy, safety and immunogenicity of Takeda’s tetravalent dengue vaccine
(TDV) in healthy children (TIDES) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02747927, consulté en
septembre 2023).

Takeda's QDENGA® (dengue tetravalent vaccine [live, attenuated]) approved in Indonesia for
use regardless of prior dengue exposure (https://www.takeda.com/newsroom/newsre-
leases/2022/takedas-qdenga-dengue-tetravalent-vaccine-live-attenuated-approved-in-indone-
sia-for-use-regardless-of-prior-dengue-expo-sure, consulté en septembre 2023).

®

©

Takeda receives positive CHMP opinion recommending approval of dengue vaccine candidate
in EU and dengue-endemic countries (https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2022/
Positive-CHMP-Opinion-Recommending-Approval-of-Dengue-vaccine/, consulté en septembre
2023).
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https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2022/Positive-CHMP-Opinion-Recommending-Approval-of-Dengue-vaccine/

vaccine impact and potentially increase the risk of
DENV3 and DENV 4 disease among dengue naive
vaccinees over time. IVIR-AC recommended
systematic examination of whether the models
predict increased circulation of DENV3 and/or
DENV4 following vaccination.

e Both models suggested that the population-level
impact of TAK-003 would be greater if vaccination
prevents infection and not just disease. However,
serotype replacement may be more likely if vaccine
protection is primarily against infection rather
than againt disease. Further studies are needed to
better understand the nature of vaccine protection
against all serotypes and the impact of TAK-003
vaccine on transmission.

Mathematical modelling of the COVID-19
pandemic according to different vaccination
scenarios in Burkina Faso and Cameroon

Since the emergence of SARS-CoV-2, mathematical
modelling has served as an important tool to support
decision-making. While many high-income countries
benefited from mathematical model projections to
guide public health measures, these models remain
mostly inaccessible to decision-makers in low- and
middle-income countries (LMICs). In response, WHO’s
Regional Office for Africa and the mathematical model-
ling research group of the Centre de Recherche du CHU
de Québec (Université Laval, Canada) started a project
in 2022 with the overall aim of building COVID-19
modelling capacity in French-speaking and English-
speaking African countries. Specific aims of this project
include:

e to identify 2-4 interested countries, with available
data and capacity to participate;

e to establish a collaboration with country-specific
researchers and decision makers in order to iden-
tify the data and modelling needs and aims;

e to develop and calibrate an open-source dynamic
mathematical model of COVID-19 transmission, in
close consultation with countries through regular
meetings and an in-person workshop;

e  to examine the potential evolution of the COVID-19
pandemic according to the different vaccination
scenarios;

e to hold a close-out simulation workshop to present
the modelling methods and interface and to review
different steps of model simulation using applied
case-based scenarios; and

e  to publish at least one manuscript with participating
countries.

Following meetings organized by WHO, 2 countries
were chosen to participate, namely Burkina Faso and
Cameroon. WHO’s Regional Office for Africa presented
an overview of the general concept and overall project
objectives, and the Laval University team presented the
specific aims of the project, the methods used for initial
aims and planned for future aims, and associated chal-

par DENV3 et/ou DENV4 puisse réduire 'impact du vaccin
et augmenter le risque de maladie due a DENV3 et DENV4
chez les personnes naives vaccinées. UIVIR-AC a recom-
mandé de vérifier de maniere systématique si les modeles
prédisent une intensification de la circulation de DENV3
et/ou de DENV4 apres la vaccination.

e Les 2 modeles semblent indiquer que le TAK-003 aurait un
impact plus important a I’échelle de la population si la
vaccination prévenait ’infection, et pas seulement la mala-
die. Cependant, si la protection vaccinale est principale-
ment dirigée contre I'infection, plutoét que contre la mala-
die, cela pourrait se traduire par une probabilité accrue
de remplacement des sérotypes. Des études supplémen-
taires sont nécessaires pour mieux comprendre la nature
de la protection conférée contre tous les sérotypes et
I'impact du vaccin TAK-003 sur la transmission.

Modélisation mathématique de la pandémie

de COVID-19 selon différents scénarios de vaccination
au Burkina Faso et au Cameroun

Depuis ’émergence du SARS-CoV-2, la modélisation mathéma-
tique joue un réle particulierement important en tant qu’outil
d’aide a la prise de décision. De nombreux pays a revenu élevé
ont ainsi bénéficié de l'utilisation des modeles mathématiques,
s’appuyant sur leurs projections pour décider des mesures de
santé publique a mettre en place. Cependant, ces modeles
restent pour la plupart inaccessibles aux décideurs des pays a
revenu faible ou intermédiaire. C’est pourquoi en 2022, le
Bureau régional de P'OMS pour I’Afrique et le groupe
de recherche en modélisation mathématique du Centre de
recherche du CHU de Québec (Université Laval, Canada) ont
lancé un projet ayant pour objectif général de renforcer les
capacités de modélisation de la COVID-19 dans certains pays
francophones et anglophones d’Afrique. Les buts spécifiques de
ce projet sont les suivants:

e Identifier 2 a 4 pays intéressés, pour lesquels on dispose
des données nécessaires et qui ont la capacité de participer
au projet;

e  Etablir une collaboration avec des chercheurs et des déci-
deurs de chaque pays afin d’identifier les besoins et les
objectifs en matiére de données et de modélisation;

e Développer et calibrer un modele mathématique dyna-
mique open source de la transmission de la COVID-19, en
étroite consultation avec les pays dans le cadre de réunions
régulieres et d’un atelier en présentiel;

e  Examiner I’évolution potentielle de la pandémie de COVID-19
en fonction des différents scénarios de vaccination;

e  Organiser un atelier de simulation de cléture pour présen-
ter Pinterface et les méthodes de modélisation et passer
en revue les différentes étapes de la simulation a ’aide de
scénarios fondés sur des cas pratiques; et

e  Publier au moins un manuscrit avec les pays participants.

A Pissue de réunions organisées par POMS, 2 pays ont été choi-
sis pour ce projet: le Burkina Faso et le Cameroun. Des membres
du Bureau régional de 'OMS pour P’Afrique ont présenté le
principe et les objectifs généraux du projet, et ’équipe de ’'Uni-
versité Laval a décrit les buts spécifiques du projet, les méthodes
employées pour la premiére phase et les celles prévues pour les
prochaines étapes, ainsi que les difficultés associées. Il a été
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lenges. IVIR-AC was asked to provide feedback on the
project methods and the proposed modes of engage-
ment with country collaborators, researchers, and deci-
sion makers for the close-out simulation workshop.

Summary of IVIR-AC feedback and recommendations

IVIR-AC recommended that as other health priorities
take precedence over COVID-19, common modelling
interests beyond COVID-19 should be explored at the
close-out meeting in order to sustain or further develop
capacity that was built and to ensure continuity of
engagement in modelling. Additional recommendations
included:

e The close-out meeting should incorporate an
opportunity to reflect on the process and outcomes
of the project, and to evaluate the extent to which
modelling capacity, or the ability to interpret and
communicate outputs from models, has been
enhanced.

e The scope of potential model outputs should be
clearly defined in terms of the types of questions
the model is able to answer and those beyond its
scope.

e  Model documentation should be prioritized. Tools
such as user guides with screenshots, a database
of parameter and data sources, video demonstra-
tions, and options for version control and in-house
model updates could be implemented.

e  To support use of the user-friendly modelling tool,
users should be provided with clearly defined
questions to model beyond the close-out meeting.

Therapeutic HPV vaccine impact modelling

Development of a therapeutic human papillomavirus
(HPV) vaccine may provide an important addition to
current methods for preventing and treating cervical
cancer, especially among women in LMICs, who often
lack access to screening and treatment. Therapeutic
HPV vaccines, which are designed to clear or treat exist-
ing HPV infections or HPV-associated cervical lesions
(rather than to prevent infection), are currently in early
clinical development and might offer an additional tool
to address the gaps in current cervical cancer
programmes. A WHO-convened group of experts iden-
tified 2 overarching contexts with public health needs
for therapeutic HPV vaccines, namely:

e in settings where it is difficult to scale up cervical
cancer screening and treatment, reaching women
who have been infected and who are unlikely to
have received preventative HPV vaccines would
reduce the overall proportion of women who
develop cervical precancers; and

e in settings where some screening and treatment
has been implemented (which, however, is costly,

demandé a I'IVIR-AC de donner son avis sur les méthodes
adoptées pour ce projet et sur les modes de collaboration
proposés avec les partenaires, les chercheurs et les décideurs
de chaque pays pour I’atelier de simulation de cl6ture.

Résumé des commentaires et des recommandations de
I'lVIR-AC

Etant donné que d’autres priorités sanitaires commencent
a prendre le pas sur la COVID-19, 'IVIR-AC a recommandé
d’explorer, lors de la réunion de cldture, 'intérét commun que
revét la modélisation au-dela de la COVID-19, ce qui permettrait
de préserver ou de développer plus avant les capacités qui ont
été mises en place et d’inscrire les activités de modélisation
dans la durée. Les autres recommandations formulées sont les
suivantes:

e La réunion de cloture devrait étre I’occasion de réfléchir
au processus suivi et aux résultats obtenus et d’évaluer
dans quelle mesure la capacité de modélisation, ou la capa-
cité d’interpréter et de communiquer les résultats des
modeéles, a été renforcée.

e Il convient de définir clairement la portée des résultats de
modélisation potentiels, cC’est-a-dire les questions
auxquelles le modéle est en mesure de répondre et celles
qui sortent de son champ d’application.

e La priorité doit étre accordée aux activités de documenta-
tion de la modélisation. Certains outils pourraient étre
déployés, tels que des guides d’utilisation contenant des
captures d’écran, une base de parametres et de sources
de données, des démonstrations vidéo et des options pour
le controle des versions et la mise a jour interne des modeles.

e  Pour promouvoir I'utilisation de I'outil de modélisation, il
convient de fournir aux utilisateurs des questions claire-
ment définies a modéliser apres la réunion de cloture.

Modélisation de I'impact des vaccins thérapeutiques
contre le HPV

La mise au point de vaccins thérapeutiques contre le HPV pour-
rait apporter un complément important aux méthodes actuelles
de prévention et de traitement du cancer du col de I'utérus, en
particulier pour les femmes des pays a revenu faible ou inter-
médiaire, qui n’ont souvent qu'un acces insuffisant aux services
de dépistage et de traitement. Des vaccins thérapeutiques contre
le HPV, destinés a éliminer ou traiter les infections a HPV exis-
tantes ou les lésions cervicales associées (plutot qu'a prévenir
I'infection), sont actuellement en phase préliminaire de déve-
loppement clinique et pourraient offrir un moyen supplémen-
taire de combler les lacunes actuelles des programmes de lutte
contre le cancer du col de 'utérus. Un groupe d’experts convo-
qué par POMS a identifié 2 contextes majeurs dans lesquels les
vaccins thérapeutiques contre le HPV pourraient étre d’un
apport crucial pour la santé publique, soit:

e Dans les contextes ou il est difficile de généraliser I’acces
au dépistage et au traitement du cancer du col de 'utérus,
cette intervention auprés de femmes qui ont été infectées
et qui n'ont probablement pas recu de vaccins préventifs
contre le HPV permettrait de réduire la proportion globale
de femmes qui développent des lésions précancéreuses du
col de I'utérus, et

e Dans les contextes ol il existe un certain accés aux services
de dépistage et de traitement (mais ol ils sont cofiteux,
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complex or has large loss-to-follow-up), providing
an alternative, simpler treatment following a posi-
tive test for HPV infection would increase the over-
all proportion of women with precancers who are
effectively treated.

Draft preferred product characteristics (PPCs) for ther-
apeutic HPV vaccines have since been developed and
posted for public comment,' thus addressing the follow-
ing 2 therapeutic vaccine approaches:

e  Vaccines that clear oncogenic HPV infection are to
be used in adult women through population-based
vaccine delivery without a preceding HPV screen-
ing test.

e  Vaccines that cause regression of high-grade cervi-
cal precancers to be used mainly as an alternative
or adjunct to existing cervical precancer treat-
ments following a positive HPV screening test.

A team from the Daffodil Centre at the University of
Sydney, Australia, presented results from an analysis
of therapeutic HPV vaccine impact on cervical cancer
incidence and mortality in LMICs across various use
cases and preferred vaccine characteristics. IVIR-AC
reviewed information provided during the session.
Given the timelines of emerging information, a full
evaluation was not possible. IVIR-AC provided the
following notes on the basis of discussion during
the meeting:

e IVIR-AC discussed the need to consider the accept-
ability, feasibility, ethical and regulatory implica-
tions of mass therapeutic vaccination in the
absence of screening.

e IVIR-AC affirmed the need for a clear communica-
tion strategy to differentiate between preventative
and therapeutic vaccines.

e IVIR-AC acknowledged modelling of the therapeu-
tic vaccine against a baseline of no further scale-up
towards the WHO 90-70-90 targets," and discussed
the need for comparison to realistic scale-up levels
in addition to considering the future value of the
therapeutic vaccine after the achievement of
the WHO 90-70-90 targets.

10 WHO preferred product characteristics for therapeutic HPV vaccines. Geneva: World
Health Organization; 2023 (https://cdn.who.int/media/docs/default-source/repro-
ductive-health/cervical-cancer/who-ppc-therapeutic-hpv-vaccines-public-com-
ment.pdf?sfursn=dccee58_3, accessed September 2023).

" Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health
problem. Geneva: World Health Organization; 2020 (https://www.who.int/
publications/i/item/9789240014107, accessed September 2023).

complexes ou se soldent par un taux élevé de patientes
perdues de vue), le fait de proposer un traitement de subs-
titution plus simple aux femmes ayant obtenu un résultat
de test positif pour I'infection a HPV permettrait d’aug-
menter la proportion globale de femmes atteintes de
lésions précancéreuses qui bénéficient d’un traitement
efficace.

Un projet de document définissant les caractéristiques préfé-
rentiels due produit a privilégier pour les vaccins thérapeu-
tiques contre le HPV a depuis été rédigé et soumis a l’avis du
public.”® Il porte sur des vaccins reposant sur les 2 approches
thérapeutiques suivantes:

e des vaccins qui éliminent linfection a HPV oncogene
doivent étre administrés aux femmes adultes dans le cadre
des services de vaccination en population, sans test préa-
lable de dépistage du HPV;

e des vaccins qui entrainent une régression des lésions
précancéreuses de haut grade du col de 'utérus doivent
étre utilisés principalement en tant qu’alternative ou
complément aux traitements existants des lésions précan-
céreuses du col chez les femmes ayant obtenu un résultat
positif au test de dépistage du HPV.

Une équipe du Daffodil Centre de I’Université de Sydney,
Australie a présenté les résultats d’'une analyse de 'impact des
vaccins anti-HPV thérapeutiques sur incidence et la mortalité
du cancer du col de I'utérus dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire, selon divers scénarios d’utilisation et différentes
caractéristiques a privilégier des vaccins. CIVIR-AC a examiné
les informations présentées lors de la session; compte tenu de
la chronologie des informations émergentes, une évaluation
compléte n’a toutefois pas été possible. 'IVIR-AC a formulé les
commentaires suivants sur la base des discussions menées au
cours de la réunion:

e DLIVIR-AC a discuté de la nécessité d’examiner I’accepta-
bilité, la faisabilité et les implications éthiques et régle-
mentaires d’une vaccination thérapeutique de masse en
I’absence de dépistage.

e TIVIR-AC a souligné qu’il est essentiel de mettre en place
une stratégie de communication claire qui fasse bien la
distinction entre les vaccins préventifs et les vaccins théra-
peutiques.

e DLIVIR-AC a pris acte du fait que la modélisation des
vaccins thérapeutiques se base sur un scénario de réfé-
rence dans lequel il n’y a pas d’intensification des inter-
ventions en vue d’atteindre les cibles 90-70-90 fixées par
POMS! et a discuté de la nécessité d’établir une compa-
raison avec des scénarios d’intensification des interven-
tions a des niveaux réalistes, ainsi que d’examiner la valeur
future des vaccins thérapeutiques apres la réalisation des
cibles 90-70-90.

19 WHO preferred product characteristics for therapeutic HPV vaccines. Genéve: Organisation
mondiale de la Santé, 2023 (https://cdn.who.int/media/docs/default-source/reproductive-
health/cervical-cancer/who-ppc-therapeutic-hpv-vaccines-public-comment.
pdf?sfursn=dccee58_3, consulté en septembre 2023).

! Stratégie mondiale en vue d'accélérer |'élimination du cancer du col de I'utérus en tant que
probléme de santé publique. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2020 (https://www.
who.int/fr/publications/i/item/9789240014107, consulté en septembre 2023).
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