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IAutorisation de mise sur le marché des vaccins = une procedure
européenne

 Permet la commercialisation dans 'ensemble des états de I'Union européenne.

* Proceédure centralisée au niveau de 'lEMEA : Le dossier est examiné par le
Committee for Human Medical Products (CHMP)

« Autorisation est délivrée par la Commission Européenne
 Fondée sur 'examen de la balance Bénéfice/Risque

— Démonstration de son Efficacité/Efficacy au regard : des indications visées, c’est- a- dire la (ou les)
maladie(s) ciblées par le médicament ; du profil des patients auxquels il est destiné ;de la posologie
recommandée (dose, durée de traitement) ;

— Effets indésirables prévisibles liés a son utilisation et leur fréquence, recueillis au moment des essais
non cliniques et cliniques ;

— La qualité chimique, biologique ou microbiologique du médicament (substance active et produit fini)
ainsi que la qualité des proceédés de fabrication.
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ILa stratégie vaccinale : une procédure nationale

« Chaque pays de I’'UE élabore sa propre stratégie vaccinale en intégrant les
nouveaux vaccins une fois '’AMM Européenne obtenue

» Les pays des états membre s’appuie généralement sur des Commissions
spécialisées indépendantes, composées d’experts nationaux multidisciplinaires
appelée NITAGs National Immunization Technical Advisory Group (NITAG),

 Ces commissions ont le plus souvent un réle de conseils/recommandations aupres
de pouvoirs publics qui valident ou non les recommandations avant de les introduire
dans le calendrier vaccinal (NIP : National Immunization Programs)

« Dans certains pays dont la France, une Commission distincte non spécialisée sur les
vaccins, Health Technology Assessement Body (HTAB) décidera ensuite du
remboursement du vaccin et du niveau de remboursement
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ICadre legal : une responsabilité Politique +++
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IProgramme de travail 2024-2025
Rocommandations 2024 | | Recommandations 2025 | _

Schingrix® (Zona) Saisine IXCHIK (Chikungunya) Réunion

Révision stratégie méningocoque Saisine urgente rattrapage méningocoque
pour les nourrissons nés avant le 1¢r
janvier 2025 (OV)

Abrysvo® (VRS) femme enceinte Saisine vaccinale Grippe zoonotique H5N1
en situation prépandémique

Saisine urgente rattrapage rougeole 1 Efuelda et Fluad > 65 ans

dose

QDengua® (Dengue) Saisine vaccinale Grippe zoonotique H5N1

en situation pandémique
Abrysvo Arexvy (VRS) chez sujets agés Capvaxive (VPC-21)

Saisine urgente coqueluche entourage
nourrissons et femme enceinte

Saisine Mpox

Autosaisine vaccination pneumocoque >
65 ans

Autosaisine rattrapage HPV jusqu’a 26
ans



I Commission Technique des Vaccinations (CTV)

« 28 membres ayant une voix délibérative “ ‘ €

Président (membre du College)
3 Vice-Presidents: President de la CT, President du CEESP, expert de la CTV Mam
25 membres nommeés par décision du college aprés avis du déontologue (DPI1°) pou:

une durée de trois ans renouvelable deux fois :

— 23 membres présentant une pluralité de compétences et d’expertises intéressant la vaccination,
notamment dans les domaines de la médecine générale, la pédiatrie, la médecine du travail, la
gerontologie, la microbiologie, 'immunologie et I'infectiologie ;
— 2 membres choisis parmi les adhérents d’'une association de malades et d'usagers du systeme de
santé mentionnée a l'article L.1114-1 du CSP.

9 membres de droit ayant une voix consultative

« ANSM, SpF, Ministére de la Santé (DSS, DGS) et de 'Education Nationale, Service de Santé des
Armeées, Sécurité Sociale (CNAM, MSA)

SPECIALISEE, MULTIDISCIPLINAIRE, INDEPENDANTE
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IObjectif des recommandations vaccinales

Protéger la population des infections évitables par la vaccination +++

S’adresse a une population saine (Balance Bénefice/Risque favorable++)

Bénefice individuel mais aussi collectif/indirect (protection des sujets non
vaccinés, impact sur le systeme de soin, impact sociétal..); intérét des
modélisations

La mesure de l'efficacité des vaccins sur les complications des infections
(hospitalisations, formes séveres, deces..) peut nécessité un nombre trés
important de patients infectés qui ne sera obtenu que dans les essais post
AMM en « vie réelle » mesurant I’ Effectiveness.

Pour obtenir une couverture vaccinale suffisante pour protéger la population la
recommandation doit d'emblée intégrer des parametres d’acceptabilité, de
faisabilité, d’équité et.. de colt/efficacité

Une recommandation parfaite sur le plan scientifique mais inapplicable ne sert
a rien

Evaluation des vaccins
19/12/2024



Caneva géneéral des recommandations

Critéres

Epidémiologiques

Bénéfice du vaccin

Risque

Balance
Bénéfice/risque

Acceptabilité

Faisabilité

Economique

Equité

Est-ce un probléme de santé publique ?
Population a risque ?

Quelle protection contre les infections, la
maladie, les hospitalisations/F sévéres ?
Protection contre la transmission ?
Durée de la protection

Quels effets indésirables, EIG

Est-ce que la balance B/R est favorable
pour la population générale ou des sous
groupes a risque

Est-ce que l'intervention est acceptable
pour la population concernée

L’intervention est elle faisable

Utilisation raisonnable et efficiente des
des ressources ?

Quel impact sur inégalités sociales.

Questions posées Données a recueillir

Incidence infection, morbidité, mortalité dans la pop
genérale et groupes spécifiques (age,co-morbidités)

Données d'immunogeénicité (Dossier AMM)

Données d’efficacité (Essais clinique Phasell/lll) ( AMM)
Données d’efficacité en vie réelle (Post AMM)

IDonnées de co-administration avec d’autres vaccins

Données de toxicité (expérimental) de tolérance lors des
essais (AMM), de pharmacovigilance post AMM

Enquéte d’acceptabilité ou d'implémentation dans
d’autres pays
Consultation des parties prenantes

idem

Etude médico-économiques

Impact de I'implémentation de la vaccination sur
l'inéaalité face aux risaues d’'infections/comblication HPV



Recommandation vaccinale contre les infections
a VRS chez les femmes enceintes

CTV
12 mars 2024
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Nouveau vaccin = vaccin contre le VRS chez la femme enceinte (Abrysvo® )
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IDonnées éepidemiologiques - nourrissons

Infections
30% des moins de 2 ans

Hospitalisations
2-3% des moins de 1 an

Déces
Tres rares (<1%)

En métropole : Passages et hospitalisation suite au passage

aux urgences pour bronchiolite en France hexagonale, enfant

de moins de 2ans, 2018 - 2023 (Source - SPF)

10 000
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Passages 2022-2023 —— Passages 2021-2022

Passages 2020-2021 Passages 2019-2020

Passages 20182019  =e==- Hospitalisations 2022-2023
----- Hospitalisations 2021-2022 -===- Hospitalisations 2020-2021
----- Hospitalisations 2019-2020 ====- Hospitalisations 2018-2019

En Guadeloupe et en Martinique reprise de circulation du VRS
en période saisonniere habituelle apres la perturbation liee au
Covid-19 au cours de la saison 2022-2023
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ITraitement et prévention

Prise en charge médicale d’une infection a VRS :

E e soins de support
D
« Absence d'option thérapeutique spécifique

Stratégie de prévention des nourrissons avec et sans facteur de risque

Depuis septembre 2023 : campagne d'immunisation organisée par les pouvoirs
publics pour 'ensemble des nourrissons nés a partir du 6 février 2023 en
metropole.

* Immunisation par I'anticorps monoclonal Beyfortus

* Immunisation par le Synagis possible chez les nourrissons éligibles

13



Questions d’évaluation - Abrysvo® femmes enceintes

e

Vaccin

Immunogenicite

Efficacite
Tolerance

Duree de
protection
Co-administration

@

Acceptabilite

Femmes enceintes
Professionnels de
santée

Iad

Evaluation
economique

Vs absence de
vaccination

Vs immunisation
passive par AC
monoclonal

Conditions de
réealisation

Periode optimale
de vaccination
Revaccination
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Ilnformation geneérale sur Abrysvo

Vaccin bivalent recombinant

« deux antigenes F stabilises, notes 847A et 847B, representant respectivement les
deux principaux sous-groupes A et B du VRS

 Non adjuvante

Indication : protection passive contre la maladie des voies respiratoires inferieures
causee par le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons de la naissance
jusqu’a l'age de 6 mois a la suite de limmunisation active de la mere pendant la
grossesse



Etat des lieux recommandations internationales

Le vaccin Abrysvo® de Pfizer est le seul vaccin contre le VRS administré a la femme enceinte a avoir
obtenu TAMM (délivré par TEMA).

USA recommandation ACIP. En Europe, I’lrlande seul pays a avoir publié une recommandation

o AMM
AMM delivree AMM délivrée délivrée par
par la FDA par lEMA la MHRA
= L‘

R
VAN

ecemaopre anvier

Note de
cadrage par Recommandati
la HAS par le NIAC '
JCVI Publication . 7
Autorsation pr
recommandation. | | ministere de la
NN~ i Santé du Canada

HAas 16
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Etat des lieux recommandations internationales

Recommandation USA

Administration - _
Administration conjointe autres Données insuffisantes

, : X ' iSé our le moment:
Dose unique N - saisonniére: vaccins autorises au P | i
9 32 a 36 semaines de tembre > ianvi cours de la grossesse  Revaccination lors de
estation septemopre -2 janvier -
g e, AT grossesses ultérieures

coqueluche, Covid 19,
grippe)

HA‘.S Kfé DEAI - Décembre 2023

HAUTE AUTORITE DE SANTE
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IEfficacité : Etude C3671008 (MATISSE)

Design : etude de phase 3, multicentrique, randomisee en deux bra
paralleles, controlee versus placebo, en double aveugle

Objectif : evaluer l'efficacite, la tolerance et limmunogenicite d'une
dose de 120ug du vaccin Abrysvo administrée a des femmes encei
de moins de 49 ans afin de proteger leur nourrisson contre des
infections a VRS,

Criteres principaux :

Prevention des infections des voies respiratoires inferieures (IRI)
necessitant une prise en charge medicale dues au VRS dans les 18t
jours post-naissance

Prevention des infections severes des voies respiratoires inferieure:
necessitant une prise en charge medicale dues au VRS dans les 18
jours post-naissance

Criteres secondaires Prevention des hospitalisations liees au VRS

Tolérance

Qoﬁ Matisse

O N-=7126
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INaissances prematurees
Des naissances prematurees ont ete rapportees chez 370 nourrissons :

*  Groupe RSVpreF : N = 201 nourrissons soit 5,7% (IC95% : 4,9 ; 6,5) des naissances
*  Groupe placebo : N = 169 nourrissons soit 4,7% (IC95% : 4,1 ; 5,5)

Parmi les nourrissons nes prematurement :

Q0% sont nes entre 34 et < 37 semaines damenorrhee

_

pays a revenu faible ou moyen inférieur N =3/110 N = 4/113
27 % 35 %,
" pays a revenu moyen superieur N =72/964 N =39/961
7.5 % 41 %
pays a revenu eleve N =126/2494 N =126/2484
51 % 51 %

Le laboratoire GSK a developpe un vaccin (Arexvy) Arrét de l'essai clinique de phase 3
chez les femmes enceintes suite a la detection d'une différence significative de

naissance prematuree

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE
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N\ 4
Données disponibles du 31/05/2023 (AMM US) au 30/11/2023

¢ Exposition cumulée estimée

Total doses Sex Age (vears)
M F UNK | 0-15 16-65 = G5 UNK
5.639.282 42 4% 57.6% 0 0.1% 28.6% 71.3% 0
2.391.056 3248226 | 0 5.639 m 4,020.808 | 0

M=male F=female UNK= age unspecified US=Umted States

Region/Country/Other % of Doses Total
US 90.5% 5.101.919
Western EU 6.4% 358,781
Latin America 2.9% 164,160
Africa/Middle East 0.0% 0
Asia (excl. Japan) 0.0% 0
Central and Eastern Europe 0.3% 14.422
Japan 0.0% 0
Canada 0.0% 0
Australia/New Zealand 0.0% 0
Total 100% 5,639,282

¢ Exposition cumulée estimée chez les femmes enceintes : 1 612 835 doses
¢ Aucun signal de sécurité détecté

Données confidentielles

ANSIM o



IExamen des aspects medico-economiques du VRS
nourrissons

4 La litterature est peu nombreuse, seulement six etudes ont
ete Iidentifiees. Les etudes d'EME comparent differentes
iInterventions de sante : la VM et
lutilisation d'’AcM avec la strategie de reference
(absence d'intervention) et entre elles

[ Les etudes ayant estime le fardeau economique des
infections au VRS dans le contexte francais

21



Scenarios de campagne de vaccination

Vaccination annuelle selon le principe de couvrir les
nourrissons qui auront entre 0 et 6 mois au cours de la
période épidémique (ce principe n’étant pas compatible
avec une vaccination saisonniére, car pour couvrir les
nourrissons qui auront entre 0 et 6 mois au cours de
I'épidémie, il faudrait vacciner les femmes de début
février a début janvier, soit pendant 11 mois)?

Vaccination saisonniére selon le principe de couvrir les
nourrissons qui auront maximum 6 mois au cours de la
période épidémique (soit de juillet a décembre, en
considérant la date du début de vaccination pour des
nourrissons agés de 6 mois)

Vaccinations femmes enceintes en début de phase pré-
épidémique

Avantages

Vaccinations sans saisonnalité, facilite I'application du programme
en routine (pas de veille des dates de période épidémique) et la
mobilisation des professionnels de santé

Stratégie commune a tout le territoire (y compris les DROM) et
robuste aux variations de saisonnalité de I'épidémie

Protection des nourrissons dans la période optimale d’efficacité
vaccinale

Accés a une immunisation par nirsévimab pour les nourrissons
dont la mére n‘aura pas été vaccinée.

Meilleure efficience

Protection des nourrissons dans la période optimale d’efficacité
vaccinale

Accés a une immunisation par nirsévimab pour les enfants non
éligibles a la vaccination

Facilite la communication et probablement I'adhésion des femmes
enceintes a la campagne de vaccination/immunisation

Meilleure efficience

Stratégie commune a tout le territoire (y compris les DROM)

Inconvénients

Période de protection du nourrisson selon 'indication de
’AMM (de la naissance jusqu’a I'dge de 6 mois)
moindre protection des nourrissons ayant plus de 6
mois au cours de la période épidémique®

Acces a la vaccination restreinte (i.e. proposée
uniqguement aux femmes qui seront entre 32 et 36
semaines d’ameénorrhée entre juillet et décembre, donc
pas de protection par la vaccination des nourrissons qui
atteignent I'age de 6 mois au cours de I'épidémie)

Vaccination saisonniéere difficile a appliquer compte tenu
des variations de saisonnalité de I'épidémie

Accés a la vaccination restreinte (i.e. proposée
uniquement aux femmes qui seront entre 32 et 36
semaines d’aménorrhée au cours de la période pre-
épidémique)



ICalendrier recommandation vaccinale VRS femme enceinte

07/2023 09/2023 01/2024 03/2024 04/2024 05/2024 06/2024
5 Reunion du groupe Consultation Validation de la
Passage de la note de travail publique et auditions recommandation
de cadrage en CTV o & d'experts o Vvaccinale en college
Validation de la note o ‘
de cadrage par le 1= examen de la 2°me examen de la
college recommandation recommandation
vaccinale en CTV vaccinale en CTV



Genotypic and phenotypic characterisation of respiratory
syncytial virus after nirsevimab breakthrough infections:
a large, multicentre, observational, real-world study

Slim Fourati, Alawiya Reslan, Jérome Bourret, Jean-Sébastien Casalegno, Yannis Rahou, Lionel Chollet, Sylvie Pillet, Pauline Tremeaux,

Nefert Candace Dossou, Elyanne Gault, Maud Salmona, Berthe-Marie Imbert-Marcille, Audrey Mirand, Sylvie Larrat, Alice Moisan,

Stéphane Marot, Aurélie Schnuriger, Nicolas Veyrenche, Ilka Engelmann, Lynda Handala, Amandine Henry, Valentin Stephan, Ségoléne Brichler,
Véronique Avettand-Fenoel, Nael Zemali, Caroline Lefeuvre, Charlotte Pronier, Luc Deroche, Marie-Christine Jaffar-Bandjee, Lina Mouna,
Catherine Francois, Alexandre Requeme, Cédric Hartard, Sylvie Rogez, Floriane Gallais, Arnaud Ly, Christophe Rodriguez, Georges Dos Santos,
Etienne Simon-Loriere, Olivier Schwartz, Julian Buchrieser, Jean-Milchel Pawlotsky, Frédéric Lemoine, Etienne Audureau,

Marie-Anne Rameix-Welti, on behalf of the POLYRES investigators*

Findings Of the 695 RSV infected infants, we analysed 545 (78%) full-length RSV genome sequences: 260 (48%) from
nirsevimab-treated breakthrough infections (236 [91%] RSV-A and 24 [9%] RSV-B) and 285 (52%) from untreated
RSV-infected infants (236 [83%] RSV-A and 49 [17%] RSV-B). Analysis of RSV-A did not reveal any substitution in site
@ known to be associated with resistance to nirsevimab. Two (8%) of 24 RSV-B breakthrough infections had resistance-
associated substitutions: F:N208D (dominant resistance-associated substitution) and a newly described F:164M plus
F:K65R combination (minority resistance-associated substitution), both of which induced high levels of resistance in
the fusion-inhibition assay.

HA§ CCES pleiniere
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Facteurs de choix des femmes entre les deux méthodes
d’immunisation (Maternité Port royal)

La raison principale en faveur d'une vaccination maternelle était que la maman preférait
qgue ce soit elle plutét que le nouveau-né qui soit expose aux effets indésirables de la
vaccination, le deésir d'éviter une injection a leur nouveau-ng, et la protection immeédiate
supposée a la naissance.

Le principal argument pour les anticorps chez le nourrisson était 'absence de données a
long terme sur le nouveau vaccin et I'addition d'un vaccin supplémentaire au cours de la
grossesse.

Respiratory syncytial virus
vaccination

and immunoprophylaxis:
realising the potential for
protection of young children
Lancet resp Med 9 sept 24

Laisser le choix aux parents ++

Figure 1: Global market authorisations of RSV immunisation products to protect infants
Information is accurate as of July 19, 2024 (Snow V, Pfizer, personal communication; VillafanaT, AstraZeneca, personal communication). RSV=respiratory syncytial virus.
RSVpreF=respiratory syncytial virus prefusion F.

Women's acceptance of two strategies for preventing respiratory syncytial virus infant bronchiolitis- maternal
HA.?S immunization or monoclonal antibodies for newborns CMI i n press 2024

HAUTE AUTORITE DE SANTE 29/03/2023



IRecommandations (1/2)

- Au terme de son évaluation, la HAS recommande la vaccination des femmes enceintes contre le VRS [.]. Elle considere
que le vaccin Abrysvo peut étre utilise dans le cadre de cette strategie vaccinale

- Toutefois, dans l'attente de données de pharmacovigilance supplémentaires [.], la HAS recommande, par précaution,
que le vaccin soit administré uniquement entre la 32éme et la 36éme semaine d'aménorrhée

- En outre, [.], la HAS précise que la vaccination maternelle et 'immunisation par anticorps monoclonaux sont deux
stratégies alternatives et ne recommande pas l'administration systématique de ces deux médicaments

- La HAS recommande que les deux stratégies de prevention des infections a VRS soient préesentées et expliquees
au(x) futur(s) parent(s) pendant la grossesse afin de permettre leur décision éclairée quant a la protection du
nourrisson et estime nécessaire que soient developpés des supports dinformation adaptes aux différents
professionnels de sante impligués dans cette vaccination [..]

- Néanmoins, dans les cas ou la vaccination n'a pas étée realisee chez la femme enceinte ou lorsquelle n'est
probablement pas efficace (nouveau-nes prématurés <37 SA, intervalle entre la vaccination et la naissance de
moins de 14 jours), la HAS préconise un rattrapage par immunisation par anticorps monoclonaux.

- En labsence de données defficacite et dimmunogénicité chez les femmes immunodéprimees, la HAS
recommande préeferentiellement 'administration d'anticorps monoclonaux chez le nourrisson

HAS 26
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IRecommandations (2/2)

- Compte tenu du caractére saisonnier du VRS ainsi que des donnees d'efficacité contre les formes severes qui montrent
une protection optimale pendant les trois premiers mois apres laccouchement, la HAS recommande que la vaccination
soit réalisée [..] dés la phase pré-épidémique et jusqu’'a la fin de la période épidémique (soit de septembre a janvier
pour la métropole). Afin d'optimiser la mobilisation et l'acceptabilité des professionnels de sante et des parents, la HAS
préconise une accessibilite des deux medicaments (vaccin et anticorps monoclonaux) dans les maternites.

- La HAS précise que le vaccin Abrysvo peut étre administré en méme temps qu'un vaccin contre la grippe ou contre la
Covid-19 et rappelle que, conformeéement a son AMM, un intervalle minimum de deux semaines est recommandée entre
l'administration d'Abrysvo et l'ladministration du vaccin diphterie-tetanos-coqueluche acellulaire (dTca).

- En l'absence de donneée concernant la securite et l'efficacitée d'une dose additionnelle de vaccin dans le cadre d'une
grossesse consecutive, la HAS ne se prononce pas sur la pertinence d'une revaccination lors de grossesses ulterieures
chez une femme enceinte déja vaccinée au cours d'une grossesse antérieure. Dans l'attente de ces données, et compte
tenu de la baisse des titres d'anticorps neutralisants contre le VRS chez la femme enceinte dans le temps, la HAS
préconise de privilégier 'immunisation du nouveau-né en cas de nouvelle grossesse aprés une premiére vaccination.

- La HAS rappelle limportance des gestes barrieres comme mesures de protection compléementaires de la vaccination
maternelle et de limmunisation passive du nourrisson par anticorps monoclonal contre le VRS,

- La HAS insiste sur limportance de la mise en place d'une pharmacovigilance renforcee (études de securité post-
autorisation) notamment en vue de documenter le risque potentiel de naissances prématureées.

HA-‘S 27
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Vaccination maternelle contre le VRS : une nouvelle possibilite

pour proteger le nouveau-ne. CP du 13 juin 24

HAS

HAUTE AUTORITE

DE SANTE

Vaccination maternelle pendant la
grossesse (Abrysvo)

Anticorps monoclonal administré au
nourrisson (Beyfortus)

Avantages

Permet aux parents de choisir une
stratégie qui ne nécessite pas d'injection
a leur nouveau-né.

Le nouveau-né est protégé dés la
naissance par les anticorps neutralisants
maternels transférés par voie
transplacentaire.

Pourrait étre plus résistant a
d'eventuelles mutations du virus au
niveau de la proteine F4

L'efficacité et la sécurité du Beyfortus ont été
confirmés en vie réelle dans plusieurs pays en
2023-2024

Efficacité et sécurité chez les nouveau-nés
prématurés’

Peut étre administré aux nourrissons jusqu'a 2
ans dans certains cas

Inconvénients

L'efficacité protectrice peut-étre réduite si
trop peu d'anticorps sont fabriqués
(femme enceinte immunodéprimée) ou
transmis au nouveau né (naissance
prématurée ou moins de 14 jours aprés la
vaccination)

L’efficacité vaccinale, maximale a la
naissance baisse réguliérement dans le
temps et est plus faible 6 mois aprés®.
Une augmentation des naissances
prématurées a été mise en evidence
avec un vaccin maternel autre que
Abrysvo. Ce risque n’est pas confirmé
pour Abryso mais il fait I'objet d'une
surveillance renforcée’

Nécessité d'une injection chez le nourrisson, a
réaliser le plus t6t possible aprés la
naissance, de préférence avant la sortie de la
maternité en phase pré-épidémique ou
épidémique

Risque potentiel (non prévisible) d’émergence
de mutations virales susceptibles de diminuer
a terme la sensibilité du VRS au Beyfortus,
justifiant I'intérét de disposer d'une alternative
vaccinale

3 Roblin A etal., Women

ial virus infant

4.03.014

or monoclonal antibodies for newborns, Clinical Microbiology and Infection, hitps://doi.org/10.1016/.cmi.2024.03.0°
* Le vaccin entraine la production d'anticorps contre plusieurs sites de la protéine F 2 la différence de I'anticorps monoclonal, ce qui le

rendrait plus résistant en cas de mutation au niveau de cette protéine.

5 Pour les. és les données di i sont toutefois limitées & ce stade.

* Cela justifie de vacciner les femmes enceintes juste avant la saison du VRS pour que le nourrisson soit protégé pendant toute la durée

de I'épidémie hivernale.

7 Explique que Fadministration du vaccin soit auj par
d'aménorrhée.

entre 32 et 36 semaines
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Stratégie de vaccination contre les infections invasives a méningocoques.
Révision de la stratégie contre les sérogroupes ACWY et B

Saisine DGS le 25 avril 2023 : Evaluer la pertinence d’'actualiser les recommandations relatives a la stratégie de
vaccination contre les [IM des sérogroupes ACWY et B, en particulier chez les nourrissons, les adolescents et/ou les
jeunes adultes.

Note de cadrage : Validée en CTV le 25 juillet 2023 et en collége le 7 septembre 2023

Recommandation vaccinale

Rédaction : septembre 2023- février 2024

Examen CTV : 13 février 2024 et 27 février 2025 (CTV exceptionnelle)
Passage Collége : 7 mars 2024

Publication : 27 mars 2024

Objectifs : Evaluer la pertinence :

D’intégrer dans le calendrier vaccinal un vaccin tétravalent contre les méningocoques ACWY chez les nourrissons, les
adolescents et/ou les jeunes adultes

D’élargir aux adolescents et/ou aux jeunes adultes les recommandations vaccinales contre le méningocoque B

HA.‘S 30
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IStratégies vaccinales contre les méningocoques

s Sérogroupe C
« Mise en place en 2010 : 1 dose chez les nourrissons ages de 12-24 mois + rattrapage jusqu’a I'age de 24 ans inclus
 Ajout d1 dose a M5 (2016) (+ rattrapage jusqu’a 'age de 24 ans inclus)

« Vaccination obligatoire chez les nourrissons nés a partir du 1er janvier 2018
s Sérogroupe B
« Recommandation vaccinale pour les groupes a risque et situation épidémique (2013)
* Vaccination recommandée chez les nourrissons (2022)
« 3doses:1doseaM3+ 1dosea M5+ 1dose de rappel a M12
% Sérogroupes ACWY

« Recommandation vaccinale des groupes a risque (2012) + vaccination autour d’un ou plusieurs cas ACWY (2019)
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IQuestions d’évaluation

Depuis la précédente recommandation de la HAS (2021) pour les sérogroupes ACWY :

— Quelles sont les nouvelles données ?
« efficacité vaccinale (vaccine effectiveness + vaccine efficacy)
» Impacts (directs et indirects)
* immunité de groupe
+ effet sur le portage des méningocoques
* Immunogénicité
* durée de protection

Depuis la précédente recommandation de la HAS (2021) pour le sérogroupe B :

— Quelles sont les nouvelles données ?
- efficacité vaccinale (vaccine effectiveness + vaccine efficacy)
* Impacts (directs et indirects)
* immunité de groupe
« effet sur le portage des méningocoques
* Immunogénicité
* durée de protection

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Collaboration HAS/Institut
Pasteur :

Elaboration d’'un modéle
basé sur les données
francaises

=>» estimation des impacts
attendus
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Nombre de cas et taux d’incidence des cas déclarés d’ infections
invasives a méningocoque, France, 2000-2023
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Nombre de cas et taux d’incidence des cas déclarés

[A] Nb de cas IIM
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‘Infections mvasives a meningocoque, France, 2000-2023

Half of the 560 invasive meningococcal
diseases 1in infants adolescents and
young adults <25 yrs

Mortality = 11%

Disability = 25%
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aux d’'incidence des cas déclarés des infections invasives a méningocoque liées aux principaux
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ITo stop the spread of serogroup W is a major challenge

2023 (SPF and Pasteur Institute data)

« Two hyper virulent strains (cc11 48%, cc9316 46% cases)
* Mortality =19 % vs 7% IMB and 8% IMBY
* Incidence is rapidly growing without vaccination (UK, Netherlands)

« Rapid obtention of high vaccine coverage is needed +++

HA‘.S CTV - Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte
RITE DE SANTE 5 avril 2022
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Vaccins dirigés contre sérogroupes ACWY : Efficacité vaccinale,
impact et immunité de groupe/ portage

Villena et al. 2023 Ohm et al. Villena et al. | MacMillan et al. | Carretal. 2022
y\yyi 2022 2021

Royaume-Uni Australie Pays-Bas Chili Méta-analyse Royaume-Uni
EV (nourrissons et - - 92% vs W - - -
enfants)
EV (ados) 94% vs W - - - - -
82% vsY
Impact direct 65-89% 83 % vs CWY  82% 92% vs W - -
(CWY) 90 % vs W
Impact indirect - 53% vs CWY 57% 45 % vs CWY - -
57% vs W 41% vs W
Effet sur le - - - - NS vs tous OR: 0,27 vs W
portage sérogroupes OR:0,31vsY

HAS a7
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accins diriges contre séerogroupes ACWY : Duréee de protection
- Persistance de la réponse immunitaire

La persistance de la réponse Immunitaire evaluée pour chacun des 3 vaccins a des
moments divers, selon le design des études

MENVEO AMM 5 ans 5 ans 5 ans

I ET 56 346 ans

NIMENRIX AMM 10 ans 10 ans 10 ans

IR Cutiandetal 5 ans
WENQUADFI  [pOlY Tans  T7ans 7 ans

_ Zambrano et al. 3346 ans

I ET 62 3 ans
I ET 52 346 ans

A;S 38
HAUTE AUTDRITE DE SANTE




Vaccins dirigés contre sérogroupe B: Efficacité vaccinale, impact
et immunité de groupe/ portage

Argante et al. | Castilla et al. | Lodi et al. 2023 | Mac.Millan Wang et al. | Wang et | Mac.Millan Mac.Millan
2021 2023 et al. 2021 2022 al.2023 et al. 2021 et al. 2021
) RCT

Royaume-Uni Espagne Italie Australie (du Sud Méta-
analyse
EV 80,1% 71% vs B 91,7% a 94,9 % - 94,2% - 90,7%-93,2% - -
(nourrissons 76% vs tous vs B (cohorte) 94, 7%
et enfants) sérogroupes 95,6% vs B
92% vs CWY (cas-témoin)
EV (ados) - - - - 100% (IC 83,5%-90,7% - -
non estime)
Impact direct - - 89% 71% 60% 63,1% - -
(nourrissons)  (nourrissons)
63% (ados) 78,5% (ados)
Impact - - 50% (Overall : - - - - -
indirect vaccinés et non
vaccinés)
Effet sur le - - - - - - NS NS
portage

HA-‘S 39
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<

accins dirigés contre serogroupes B : Durée de la réponse

immunitaire

Primovaccination Rappel Primovaccination  Rappel
BEXSERO Avant 2021 3 ans 4-7.5 ans 36-40 mois
Rollier et *
al.
TRUMENBA Avant 2021 - - 48 mois kE
CEIEIEEE : - 48 mois > 26 mois
et al.

* Persistance de I'immunité apres dose de rappel supérieur chez les adolescents préalablement vaccinés dans la
petite enfance
** Un rappel a M48 : Taux hSBA > seuil d’efficacité

HAS 40
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IDonnées de portage (CNR-SPF)

HAUTE AUTORITE DE SANTE
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CTV - Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte
5 avril 2022
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Ilmpact de la stratégie vaccinale au Pays Bas sur le W

Invasive meningococcal disease W incidence per quartile during the calendar years
2015-2020 in vaccine-eligible (aged 15-36 months and 14—18 years) and vaccine-

noneligible (aged <15 months, 3—13 years, and 219 years) groups.

start of mass campaign

|

end of mass campaign

|

incidence per 100 000
=
I

0.0

= Fligible
Non-eligible

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
2015 2016 2017 2018

1 2 3 4 1

2019
) Quartile per year
Clin Infect Dis, Volume 74, Issue 12, 15 June 2022, Pages 2173-2180, https://doi.org/10.1093/cid/ciab/91
The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
HA‘S CTV - Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte
HAUTE AUTORITE SANTE

5 avril 2022
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SITUATION AU ROYAUME-UNI

- Stratégie vaccinale
- Depuis sept 2015 : 4CMenB recommandé aux nourrissons (2, 4, 12 mois)
CV 2021/22: 91,5% pour 2 doses a 12 mois et 88% pour la 3° dose a 24 mois

- MenACWY recommandé aux adolescents (=14 ans) depuis l'automne 2015 (+
rattrapage pendant 3 ans jusqu’a I'age de 25 ans)

CV 2020/21: 76,5% (school year 9) and 80,9% (school year 10)

« Impact de la vaccination ACWY
- Campbell et al (2022) : 4 ans aprés le début du programme de vaccination ACWY
{ IM W IRR=0,35 [0,17-0,76] o0 =5 =C =W Y mOther

L IM Y IRR=0,21 [0,07-0,59] - =

= Entre 205 et 1193 MenW cas évités

par protection indirecte et 25 cas évités —
par protection directe oo I I I _
wl A AR ARAE Y

2012/2013 201372014 2014/2015 20152016 2018/2017 2017/2018 2018/2018 2018/2020 2020/2021 2021/2022

]
(=]
(=]

Iy (1] [+ ~
o o o o
o o o o

Number of laboratory confirmed cases
w
o
(=]

Epidemiclogical year

https://www.gov. uk/qovernment/publlcatlons!menmqococcal -disease- Iaboratorv conf‘ rmed -cases-in- enqland -in-2021-to-2022/invasive-'<
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Modeélisation mathématique de I'impact de la mise en place d’une
vaccination tétravalente ACWY et d’une vaccination contre le
sérogroupe B (Institut Pasteur)



Ilmpact de la vaccination ACWY

Stratégies de vaccination MenACWY

— Stratégies pour les nourrissons :
* NO: absence de vaccination
* N1: 12 mois, couverture vaccinale de 95%
* N2: 6 mois, couverture vaccinale de 95%

— Stratégies pour les adolescents :
- ADO: absence de vaccination
- AD1: 11 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)
- AD2: 14 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)

— Campagne de rattrapage :
- RO0: Pas de campagne de rattrapage

* R1: 15 - 24 ans, couverture vaccinale diminue de 10% pour chaque année supplémentaire (pour AD1 + R1: 12-14
ans, couverture vaccinale de 40%)

HAS 5

HAUTE AUTORITE DE SANTE



Ilmpact de la vaccination ACWY Nourrissons + ado + rattrapage
Comparaison des strategies MenACWY

Reduction nb de cas evités par 10000 vac.

A
Men W Men W
@ Aprés 5 ans Aprés 5 a
(@] =z n
[(b] 250/0' O — c -
S a =)
O 200/0' ) 8_8
A - 15% < %) £
Apres 5 ans 3 2 23
10% o = g
5 ;8
2 5% L 09
3 0% S O
N w
2
. F Men W Ado uniqguement
w 3
© _ " Aprés 20 ans
o T 585
© % o) .g 0.3 1
. 0 g o
Apres 20 ans < 0% 25 8500
o o =8
] S ©
c 20% A c:n 5 N 0.1
._g ~— Q n o
o 5 ®8
D wn ~—
'
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Ilmpact de la vaccination B

Stratégies de vaccination MenB

— Stratégies pour les nourrissons :
* NBO: absence de vaccination
* NB1: 6 mois, couverture vaccinale de 70% (55% - 85% : analyses de sensibilité)

— Stratégies pour les adolescents :
- ADBO: absence de vaccination
- ADB1: 11 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)
- ADB2: 14 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)
- ADB3: 16 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)
- ADB4: 18 ans, couverture vaccinale de 40% (60% - 20% : analyses de sensibilité)

— Campagne de rattrapage :
* RBO: Pas de campagne de rattrapage

- RB1: Rattrapage I'année du démarrage de la campagne, en 2024, pour les classes d’age entre I'age retenu pour la

vaccination adolescente (par exemple 11 ans pour la stratégie ADB1) et 24 ans, sous I'hypothése que la couverture
vaccinale diminue de 10% pour chaque année supplémentaire.

HAS ﬂlNSTlTUT
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Impact de la vaccination B

Nourrissons + ado + rattrapage

Reduction nb de cas
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Données de pharmacovigilance : Issues de la littérature + ANSM

(3)

Bilan de pharmacovigilance effectuée par ’ANSM, I'analyse des données issues de la BNPV et des
rapports Européens

Rapports Européens

— Vaccins indiqués dans I'immunisation contre les IIM ACWY (20/04/2022 au 19/04/2023 pour Nimenrix et
Menquadfi et 14/03/2017 au 14/03/2020 pour Menveo) :

* Données en accord avec le profil de sécurité du vaccin présenté dans son RCP

— Vaccins indiqués dans I'immunisation contre les [IM B

- Bexsero (14/01/2018 au 13/01/2021) : 28 367 effets indésirables rapportés. Nombre et répartition des effets indésirables
par Classe de Systéeme d'Organe (SOC) signalés conformes au profil de sécurité

* Trumenba (29/10/2020 au 28/10/2021) : 627 effets indésirables rapportés. Données en accord avec le profil de sécurité
du vaccin présenté dans son RCP
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Données d’acceptabilité

En France : Résultats d’enquéte réalisées par les instituts de sondage/ étude Infovac

Freins

— Lacunes dans la connaissance des adolescents concernant les infections a méningocoques en général, et 'existence des
vaccins contre les |IM en particulier.

— Absence de recommandation et de remboursement

Atouts/Leviers
— 86% des professionnels de santé recommanderait la vaccination tétravalente chez les jeunes enfants
— 84% des parents feraient vacciner leurs enfants si une recommandation était adoptée

— 40% des médecins pourraient recommander les vaccins contre les méningocoques aux adolescents, vers I'age de 11-12
ans, en dehors des facteurs de risque d’lIM

& Résultats a interpréter avec précaution (représentativité de I’échantillon des enquétes en ligne, absence de validation
des questionnaires utilisés)

AS f) INSTITUT
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IDébat sur 'obligation vaccinale B chez les nourrissons

0% 70% — 90%
55% 85%

CV nourissons

" Agnes Buzyn juillet 2015 « Nous ne pouvons pas accepter que des
enfants et des adolescents meurent alors qu’il existe un vaccin

susceptible de les protéger. Car c'est bien de cela qu'il s‘agit. Une °  MenB
maladie mortelle qui toucha avant tout les nourissons de moins de 5 nourrissons < 2 ans
ans et en particulier de moins de 1 an qui sont particulierement 80
vulnérable » I
60 4
Argument favorable a I'obligation S =1
D 40 =
1- B= 57% des cas d’IMM avant 5 ans § 33 Cases
20 1
2- Pas de protection indirecte des nourrissons par la vaccination o
d’autre groupe d’Age i Diff: 13 cas
i i . 2020 2030 2040 2050 2060
3- Interet d’obtenir une CV rapide 90% pour baisser le nombre de " 449
cas g 40% |
. CI 16%
4- Coherence avec les autres vaccins méningocoque 2
5- Efficacité et sécurité du vaccin bien démontré TE 20% 1
% 10% -
S
& 0% 1 —J

2020 2030 2040 2050 2060
HA‘.S {') INSTITUT Titre Lorem ipsum dolor sit amet
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Infections invasives a méningocoques : des
recommandations vaccinales actualisées (27 mars 2024)

En ce qui concerne la vaccination contre les sérogroupes A, C,WetY, la
HAS preconise de la rendre obligatoire chez tous les nourrissons de
moins d'un an, en remplacement de la vaccination dirigee contre le seul
serogroupe C, selon un schema vaccinal a deux doses. Pour les adoles-
cents, elle recommande la vaccination selon un schéema a une dose ad-
ministrée entre 11 et 14 ans et ce, quiils aient degja éte vaccinés ou non, ain-

si gu'un rattrapage vaccinal chez les 15-: ] S _ .
Concernant le sérogroupe B, la HAS préeconise de rendre obligatoire la

vaccination chez les nourrissons de moins dun an. En effet, le serogroupe
B etant majoritaire parmi les cas de méningite a meningocoque chez les
Jjeunes enfants, la HAS recommande de renforcer la stratégie en vigueur
afin daugmenter rapidement la couverture vaccinale qui était de 48,8 %
en 2022,

En revanche, elle ne recommande pas, a ce stade, déelargir cette vaccina-
tion a tous les adolescents et jeunes adultes. Lincidence des infections
invasives a meningocoques B, plus faible chez les 11-24 ans que chez les
nourrissons et labsence defficacité du vaccin a conférer une protection
indirecte aux populations non vaccinées, ont ete les arguments principaux
qui ont conduit a cette conclusion.

HA‘S CTV - Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte

JAUTE AUTORITE DE SANTE 5 avril 2022
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