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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Abréviations

AMM ..... Autorisation de mise sur le marché

CAP ...... Community-acquired Pneumonia ou pneumonie acquise en communauté
CNR(P) . Centre national de référence (des pneumocoques)

HAS ...... Haute Autorité de Santé

ELISA ... Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Elooo.. Evénement indésirable

GSK ... GlaxoSmithKline

IC . Intervalle de confiance

CIM ...... Classification internationale des maladies

IP........... Infections a pneumocoque

lP.......... Infections invasives a pneumocoque

ITT......... Intention de traiter

NTHi ..... Nontypable Haemophilus influenzae ou Haemophilus influenzae non typable

OMA...... Otite moyenne aigué

OMAP ... Otite moyenne aigué purulente

OPA ...... Opsonophagocytic activity ou activité opsonophagocytique
ORP...... Observatoires régionaux du pneumocoque

PP......... Per protocol

SP e Streptococcus pneumoniae

VPC....... Vaccin pneumococcique conjugué
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Messages clés

A la demande du ministére des solidarités et de la Santé et dans le cadre de la
procédure d'accés au marché sollicité par le laboratoire GlaxoSmithKline (GSK)
pour le vaccin contre le pneumocoque SYNFLORIX™ |a Haute Autorité de Santé
(HAS) émet des recommandations afin de déterminer la place de ce vaccin dans
le cadre de la stratégie vaccinale existante vis-a-vis de la prévention du
pneumocoque chez 'enfant.

SYNFLORIX™ est un vaccin pneumococcique conjugué 10-valent (VPC 10)
contenant les sérotypes 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F qui est indiqué dans
l'immunisation active contre les maladies invasives, la pneumonie et les otites
moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons
et les enfants agés de 6 semaines a 5 ans.

La HAS a pris en considération :

1. L'évolution des données épidémiologiques francaises concernant les
infections invasives a pneumocoques depuis l'introduction de la
vaccination en France. Ces données indiquent en particulier une diminution
trés importante chez l'enfant de [lincidence des infections invasives a
pneumocoques liées aux sérotypes vaccinaux suite a la vaccination par le
vaccin de premiére génération 7-valent (PREVENAR® ou VPC 7) qui a été en
grande partie compensée par l'augmentation importante de lincidence des
infections invasives a pneumocoques dues a des sérotypes non vaccinaux,
comme les sérotypes 1, 3, 7F et 19A. Ainsi, le sérotype 19A, porteur de
résistance aux antibiotiques, a représenté, entre 2007 et 2009, c’est-a-dire
avant l'introduction du vaccin de seconde génération 13-valent (PREVENAR
13® ou VPC 13), jusqua 26,5 % des infections invasives a pneumocoques
chez I'enfant de moins de 5 ans et 14,9 % de ces infections tous ages
confondus. Il est devenu également le premier sérotype invasif porté chez le
nourrisson. Ces éléments ont justifié I'attention particuliére portée sur I'impact
potentiel du VPC 10 sur ce sérotype en France.

2. Les recommandations de I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
relatives aux vaccins pneumococciques conjugués. Ces recommandations
reconnaissent l'effet substantiel des deux vaccins conjugués sur les
pneumonies, les IIP dues a des souches vaccinales et le portage
rhinopharyngé et le bénéfice supplémentaire du vaccin conjugué 13-valent
dans les contextes ou la part des maladies attribuables au sérotype 19A ou au
sérotype 6C est importante, comme cela a été le cas en France avant
l'introduction du VPC 13.

3. L'immunogénicité du VPC 10. Son efficacité en termes de seuil de
séroprotection ou de seuil de titres en anticorps fonctionnels contre les
sérotypes vaccinaux est non-inférieure a celles des autres vaccins
pneumaococciques, avec, toutefois des concentrations en anticorps obtenus

inférieures pour 'ensemble des sérotypes a I'exception du sérotype 19F.

4. L'efficacité clinique du VPC 10 vis-a-vis des IIP et des pneumonies contre
les sérotypes vaccinaux.
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5. La protection croisée du VPC 10 vis-a-vis des I|IP des sérotypes non
vaccinaux, notamment vis-a-vis du 19A. Un certain degré de protection
croisée a été observé dans les études d'immunogénicité et dans les études
observationnelles (avec une ampleur variable) menées chez les enfants de
moins de 5 ans. Toutefois, il n'existe pas de preuve d'efficacité clinique sur les
infections invasives a pneumocoques dues au sérotype 19A dans les essais
clinigues, ni de données d'efficacité de protection croisée sur le portage
rhinopharyngé.

6. Les données de surveillance épidémiologique dans les pays ayant
introduit le VPC 10. Ces études sont en faveur d’'un impact trés limité de la
vaccination par le VPC 10 sur l'acquisition du portage rhinopharyngé du
sérotype 19A et sur la réduction des infections invasives a pneumocoques
dues au sérotype 19A chez les personnes de plus de 65 ans qui constituent
désormais les populations les plus touchées par les infections a

pneumocoques.

7. Le profil de sécurité du vaccin SYNFLORIX™ comparable a celui des
autres vaccins pneumococciques.

8. Le risque de ré-émergence du sérotype 19A (souche résistante aux
antibiotiques), voire du sérotype 6A, en cas de remplacement du VPC 13
par le VPC 10 en France.

Ainsi, bien gu'il existe un intérét a élargir I'offre de vaccins contre le pneumocoque
chez I'enfant, a la fois dans une perspective de mise en concurrence, mais aussi
pour éviter des situations éventuelles de tensions d'approvisionnement ou de
pénurie, la HAS considére que les données épidémiologiques frangaises et
internationales ne sont pas actuellement en faveur de [lutilisation de
SYNFLORIX™ dans la stratégie de prévention des infections a pneumocoque
dans le contexte spécifique francais.

La HAS considere donc qu'il n'y a pas lieu d'intégrer la vaccination par
SYNFLORIX™ selon son AMM actuelle, dans le cadre de la stratégie de
prévention des infections a pneumocoque chez l'enfant, établie dans le
calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales.

La HAS rappelle que cette stratégie repose aujourd’hui sur [l'utilisation du
PREVENAR 13° (disponible depuis 2010) chez :

¢ l'ensemble des enfants de moins de 2 ans ;

o les prématurés et les nourrissons arisque élevé® d'lP;

 les enfants de 2 ans a moins de 5 ans immunodéprimés ou a risque élevé!
d'IP et non vaccinés antérieurement.

La vaccination est également recommandée chez I'enfant de plus de 5 ans et les
adultes a risque élevé d’infections a pneumocoques avec l'utilisation de schémas
de vaccination intégrant le vaccin conjugué 13-valent et le vaccin polyosidique 23-
valent (cf. calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales).

Cette position pourrait cependant étre réévaluée dans le cadre d'une utilisation
transitoire, a titre exceptionnel, notamment en cas de tensions
d'approvisionnement ou de pénurie de vaccin PREVENAR 13° qui reste le seul
vaccin recommandé chez le nourrisson.

! En raison d’une maladie sous-jacente
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Introduction

Le vaccin SYNFLORIX™ (laboratoire GlaxoSmithKline - GSK) a obtenu une Autorisation de mise
sur le marché (AMM) européenne le 30 mars 2009 pour I'« Immunisation active contre les maladies
invasives (comprenant septicémie, méningite, pneumonie bactériémique, empyeme pleural et
bactériémie), et les otites moyennes aigués (OMA) causées par Streptococcus pneumoniae chez
les nourrissons et les enfants agés de 6 semaines a 2 ans ».

Cette indication était fondée sur des données comparant 'immunogénicité de SYNFLORIX™ a celle
du vaccin pneumococcique conjugué PREVENAR® 7-valent (VPC7).

En aodt 2011, l'indication a ensuite été élargie aux enfants jusqu'a I'adge de 5 ans.

En novembre 2013, un rectificatif dAMM a conduit a I'extension de [lindication du vaccin
SYNFLORIX™ pour la prévention de la pneumonie tout type : « Immunisation active contre les
maladies invasives, la pneumonie et les otites moyennes aigués causées par S. pneumoniae chez
les nourrissons et les enfants agés de 6 semaines a 5 ans ».

En mai 2016, 'Agence européenne du médicament (European Medicines Agency - EMA) a
approuvé une variation de I'AMM de SYNFLORIX™ et reconnu son efficacité dans la prévention des
infections liées au sérotype 19A, sérotype non vaccinal. Cette variation d'AMM était fondée sur des
données de protection croisée issues des essais cliniques randomisés FinlP (Finnish Invasive
Pneumococcal disease) et COMPAS (Clinical Otitis Media and Pneumonia Study) et des résultats
observés dans 3 études d'effectiveness conduites en Finlande, au Brésil et au Québec.

L'indication actuelle de SYNFLORIX™ est la suivante : « Immunisation active contre les maladies
invasives, la pneumonie et les otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae
chez les nourrissons et les enfants agés de 6 semaines a 5 ans (c’est-a-dire jusqu'au jour du 5°
anniversaire). SYNFLORIX™ doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent
compte de I'impact des maladies pneumococciques dans les différents groupes d’age ainsi que de
la variabilité de I'épidémiologie dans les différentes zones géographiques ».

Il s'agit d'un vaccin polyosidique conjugué pneumoccocique contenant 10 sérotypes 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F et 23F conjugués a 3 protéines porteuses différentes :

o e sérotype 19F est conjugué a la toxine diphtérique ;
e e sérotype 18C est conjugué a la toxine tétanique ;

e pour les 8 autres sérotypes (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 et 23F), la conjugaison est réalisée avec la
protéine porteuse D de I'Haemophilus influenzae non typable (pneumococcal nontypable
Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine - PHIiD-CV).

En France, deux vaccins pneumococciques sont déja disponibles : le vaccin polyosidique non
conjugué 23-valent (VPP) PNEUMOVAX® (laboratoire MSD Vaccins) et le vaccin conjugué 13-
valent PREVENAR 13® (laboratoire Pfizer).

Le vaccin PNEUMOVAX® ne dispose d'une AMM que chez les sujets agés de 2 ans et plus
présentant un risque accru de morbidité et de mortalité di aux infections a pneumocoque (IP).

Seul le vaccin PREVENAR 13°® est recommandé en France pour la primo-vaccination et le rappel
contre les infections a pneumocoque chez le nourrisson.

Le vaccin SYNFLORIX™ differe du PREVENAR 13® (laboratoire Pfizer) par sa composition
sérotypique puisqu'il ne contient que 10 des 13 sérotypes contenus dans le PREVENAR 13°
(absence des sérotypes 3, 6A et 19A) et par ses 3 protéines porteuses différentes (protéine
diphtérique, tétanique et protéine D de 'Haemophilus influenzae non typable).
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Dans ce cadre, le laboratoire GSK a déposé un dossier auprés de la Haute Autorité de Santé (HAS)
et de sa Commission technique des vaccinations (CTV) afin que SYNFLORIX™ soit intégré aux
recommandations vaccinales, a l'identique de PREVENAR 13°, chez les enfants de moins de 5 ans.

Le vaccin SYNFLORIX™ se positionne donc comme une alternative au vaccin PREVENAR 13®
(Pfizer) pour la primo-vaccination et le rappel du nourrisson selon le calendrier vaccinal francais en
vigueur.

La HAS a examiné les données épidémiologiques francaises relatives aux infections a
pneumocoque, les données d'immunogeénicité, d'efficacité clinique, d'impact dans les pays ayant
introduit le vaccin SYNFLORIX™ ainsi que les données de tolérance disponibles pour ce vaccin,
afin de se prononcer sur son utilisation éventuelle dans le cadre du calendrier vaccinal francais du
nourrisson qui intégre :

e La vaccination de I'ensemble des enfants 4gés de moins de 2 ans selon un schéma vaccinal
actuellement recommandé dépendant de I'age :

» pour les enfants a4gés de 2 a 6 mois : deux injections du vaccin conjugué 13-valent a 2 mois
d'intervalle a I'age de 2 mois (8 semaines) et 4 mois, suivies d'un rappel a I'age de 11 mois ;

» pour les enfants &gés de 7 a 11 mois non vaccinés antérieurement : deux injections du vaccin
conjugué 13-valent a 2 mois d’intervalle suivies d'un rappel un an plus tard ;

» pour les enfants agés de 12 a 23 mois non vaccinés antérieurement : deux injections du vaccin
conjugué 13-valent a au moins deux mois d’intervalle.

e La vaccination des prématurés et des nourrissons a risque élevé de contracter une IP en
raison d’une maladie sous-jacente, selon un schéma vaccinal actuellement recommandé,
comportant trois injections du vaccin conjugué 13-valent a 'age de 2 mois (8 semaines), puis a 3
et 4 mois, suivies d'un rappel a I'age de 11 mois.

e La vaccination des enfants de plus de 2 ans immunodéprimés ou a risque d’IP en raison
d’'une maladie sous-jacente selon un schéma vaccinal :

» chez les enfants non vaccinés antérieurement avec le vaccin conjugué 13-valent : deux injections
du vaccin conjugué 13-valent a deux mois d’intervalle, suivies d’'une dose de vaccin non conjugué 23-
valent au moins deux mois aprés la deuxieme dose de vaccin 13-valent,

» chez les enfants vaccinés avant I'dge de 24 mois avec le vaccin conjugué 13-valent : une injection
du vaccin non conjugué 23-valent.
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1.

Composition et schéma de vaccination de
SYNFLORIX™

Il s'agit d'un vaccin polyosidique conjugué pneumoccocique contenant 10 sérotypes 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F et 23F conjugués a 3 protéines porteuses différentes :

le sérotype 19F est conjugué a la toxine diphtérique ;
le sérotype 18C est conjugué a la toxine tétanique ;

pour les 8 autres sérotypes (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 et 23F), la conjugaison est réalisée avec la
protéine porteuse D de I'Haemophilus influenzae non typable (PHID-CV).

Chaque dose de 0,5 ml contient 1 microgramme de polyoside des sérotypes 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 et
23F, et 3 microgrammes des sérotypes 4, 18C et 19F.

En France, un premier vaccin conjugué pneumoccocique contenant 7 sérotypes, le PREVENAR®
(VPC 7), a été disponible dés 2003 et remplacé en 2010 par le vaccin conjugué contenant 13
sérotypes, le PREVENAR 13®. A ce jour, il est le seul recommandé en France pour la primo-
vaccination et le rappel contre les infections a pneumocoque chez le nourrisson.

Tableau 1. Composition des vaccins pneumoccociques conjugués

v DY sowssmors o

Toxine diphtériqgue modifiée

®*
PREVENAR CRM 197

Protéine-D d'H. influenzae non-
4, 6B, 9V, 14, typable (sauf 18C et 19F)

18C, 19F, 23F 1.5, 7F Anatoxine tétanique (18C)
Anatoxine diphtérique (19F)

SYNFLORIX™

Toxine diphtérique modifiée

®
PREVENAR 13 1,5, 7F 3, 6A, 19A CRM 197

* arrét de la commercialisation en 2010

Le schéma vaccinal établi par 'AMM de SYNFLORIX™ chez les nourrissons agés de 6 semaines

a

6 mois est:

un schéma de primovaccination en 3 doses (3+1) comprenant : une premiere dose généralement
administrée a 'dge de 2 mois et un intervalle d’au moins un mois entre les doses. La premiére
dose peut étre administrée dés I'age de 6 semaines. Une dose de rappel (quatrieme dose) est
recommandée au moins 6 mois aprés la derniere dose de la primovaccination et peut étre
administrée dées I'age de 9 mois et préférentiellement entre 12 et 15 mois,

en schéma alternatif, lorsque SYNFLORIX™ est administré dans le cadre d'un programme de
vaccination généralisé chez le nourrisson, un schéma de primovaccination en 2 doses (2+1)
comprenant : une premiére dose peut étre administrée au plus tét a 'dge de 6 semaines, avec
une deuxiéeme dose administrée 2 mois plus tard. Une dose de rappel (troisieme dose) est
recommandée au moins 6 mois aprés la derniere dose de la primovaccination, et peut étre
administrée dés I'age de 9 mois et de préférence entre 12 et 15 mois.
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chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Le schéma vaccinal établi par I'AMM de SYNFLORIX™ chez les nourrissons prématurés nés
aprés au moins 27 semaines d’age gestationnel est un schéma de primovaccination en trois
doses (3+1) comprenant une premiére dose a I'dge de 2 mois et un intervalle d'au moins 1 mois
entre les doses. Une dose de rappel (quatrieme dose) est recommandée au moins 6 mois apres la
derniére dose de la primovaccination.

Le schéma vaccinal établi par 'AMM de SYNFLORIX™ chez les nourrissons et enfants de plus
de 7 mois non vaccinés antérieurement est :

e chez les nourrissons agés de 7 a 11 mois : un schéma de primovaccination en 2 doses avec un
intervalle d’au moins un mois entre les doses. Une dose de rappel (troisiéme dose) est
recommandée au cours de la deuxi€me année de vie, avec un intervalle d’au moins 2 mois aprés
la derniere dose de primovaccination,

e chez les enfants &gés de 12 mois a 5 ans : le schéma de vaccination comprend deux doses avec
un intervalle d’au moins 2 mois entre les doses.
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2. Epidémiologie des infections a pneumocoques en
France

En France, un réseau de surveillance des infections invasives a pneumocoque (EPIBAC - Infections
invasives d'origine bactérienne) a été mis en place en 1987. Il est coordonné par Santé publique
France.

Ce réseau permet d'estimer l'incidence des infections invasives a pneumocoque (lIP) en France. Le
réseau couvre environ ¥ des hospitalisations pour infections invasives bactériennes.

En paralléele, depuis 2001, le Centre national de référence des pneumocoques (CNRP - Pr
Emmanuelle Varon) analyse les souches invasives de pneumocoque collectées par les 23
observatoires régionaux du pneumocoque (ORP) constituant un réseau fondé sur 361 laboratoires
dans 431 établissements de santé. Ce réseau permet de couvrir 70 % des admissions en médecine
de court séjour. Les laboratoires participant sont pour 2/3 identiques a ceux participant au réseau
EPIBAC.

Les données d’incidence d'lIP par sérotype sont donc calculées a partir des données d’incidence
corrigées du réseau EPIBAC (en tenant compte du caractére non exhaustif des déclarations et de la
couverture du réseau) auxquelles est appliquée la distribution des souches collectées par les ORP
et analysée au CNR.

L'introduction de la vaccination généralisée des nourrissons et des enfants de moins de 2 ans dans
le calendrier vaccinal a considérablement modifié I'épidémiologie des IIP.

Le nombre de cas d'llP rapportés de 2001 & 2016 sont présentés par classe d'dge dans le
graphique 1 (données non publiées).

Graphique 1. Nombre de cas d'lIP pour 100 000 personnes par classe d’age, de 2001 a 2016, France
métropolitaine, Réseau EPIBAC-SpF, données non publiées
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Si l'introduction du vaccin PREVENAR® (7-valent) a conduit & une diminution trés importante chez
I'enfant de l'incidence des IIP liées aux sérotypes vaccinaux, elle a été en grande partie compensée
par une augmentation importante de l'incidence des IIP dues a des sérotypes non vaccinaux et en
particulier des sérotypes 19A, 1 et 7F.

Le phénomeéne de remplacement sérotypique induit par la vaccination, et dont le 19A était le
principal responsable, a conduit & une augmentation globale de l'incidence des IIP entre la période
pré-vaccinale 2001-2002 et 2009, et seul le remplacement en 2010 du vaccin PREVENAR® (7-
valent) par le PREVENAR 13® (13-valent), incluant en particulier les 3 sérotypes les plus impliqués
dans le phénomeéne de remplacement (19A, 1 et 7F), a permis d'inverser la tendance.

L’introduction de PREVENAR 13® en 2010 a ainsi permis une réduction importante de l'incidence
des IIP chez les enfants de moins de 2 ans (effet direct), mais également dans les tranches d'age
supérieures et particulierement chez les adultes de plus de 65 ans (effet indirect).

Les données d’incidence des IIP en 2016 confirment 'augmentation des IIP constatée a partir de
2014, méme si 'augmentation constatée en 2016 est de moindre mesure.

Pour rappel, la couverture vaccinale avec au moins une dose de PREVENAR 13® est estimée en
2016 a 94 % et la couverture vaccinale a 3 doses mesurée chez les enfants a 24 mois (certificats de
santé du 24° mois) est de 91,1 % en 2015.

Les taux d’incidence des IIP de 2001 a 2016 sont présentés par classe d'age et par classe de
sérotype vaccinal dans le graphique 2 (données non publiées).

Graphique 2. Taux d'incidence des IIP par classe de sérotype vaccinal et par classe d’age, de 2001 a
2016, France métropolitaine, Réseau EPIBAC-SpF CNRP-ORP, données 2017, non publiées.
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Dans toutes les tranches d’age, une diminution de l'incidence des IIP est constatée depuis 2008-
2009 aprés la mise en place de la vaccination par le vaccin conjugué 7-valent en 2002, puis le
passage au vaccin conjugué 13-valent en 2010.

e Chez les nourrissons de moins de 2 ans (effet direct), l'incidence a diminué de 24,6 en 2008-
2009 & 17,0 cas / 100 000 en 2016 (soit une réduction de 30 %, p < 10™). Les sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué 7-valent ont quasiment disparu. Les principaux sérotypes
incriminés dans les isolats aujourd’hui sont des sérotypes non vaccinaux.

e Chez les enfants de 2 a 4 ans, l'incidence a diminué de 10,5 en 2008-2009 a 4,8 cas / 100 000
en 2016 (soit une réduction de 54 %, p < 10™).
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e Chez les enfants de 5 a 14 ans, l'incidence a diminué de 3,0 en 2008-9 a 1,2 cas / 100 000 en
2016 (soit une réduction de 61 %, p < 10™). Les sérotypes additionnels du vaccin conjugué 13-
valent participent encore au fardeau des IIP.

e Chez les adolescents et adultes de 15 a 64 ans, l'incidence a diminué de 7,1 en 2008-2009 a
4,4 cas / 100 000 en 2016 (soit une réduction de 38 %, p < 10).

e Chez les adultes de plus de 65 ans (effet indirect), l'incidence a diminué de 31,1 en 2008-2009 a
21,7 cas / 100 000 en 2016 (soit une réduction de 30 %, p < 10™). Dans cette tranche d'age, une
augmentation marquée des sérotypes non vaccinaux est constatée. Les sérotypes du vaccin
conjugué 7-valent et les sérotypes additionnels du vaccin conjugué 13-valent participent encore
au fardeau des IIP mais dans une moindre mesure.

Les taux d'incidence des IIP de 2001 a 2016 chez les nourrissons de moins de 2 ans sont détaillés
par sérotype dans le graphique 3 (données non publiées).

Graphique 3. Taux d'incidence des IIP par sérotype chez les enfants de moins de 2 ans, de 2001 a
2016, France métropolitaine, Réseau EPIBAC-SpF CNRP-ORP, données 2017, non publiées.
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e Chez les nourrissons de moins de 2 ans, il persiste un trés faible nombre d'lIP dues a des
sérotypes vaccinaux. Le phénomeéne de remplacement sérotypique reste limité mais montre une
tendance a l'augmentation depuis 2014 avec quelques sérotypes.

Les sérotypes 6B, 14, 19F et 23F ont quasiment disparu alors qu’ils constituaient les sérotypes les
plus prévalents avant la vaccination par PREVENAR® 7-valent. Le sérotype 19F représente encore
pres de 3 % des sérotypes impliqués dans cette classe d’age. Apres 2009, le remplacement par les
sérotypes 19A et le 7F a été couvert en partie par la mise en ceuvre de la vaccination par
PREVENAR 13°.

Le sérotype 3, bien que représentant peu de cas dans cette tranche d'age, varie assez peu malgré
la vaccination, reflétant la moindre efficacité du vaccin sur ce sérotype.

Au final, en 2016, chez les moins de 2 ans, une progression est observée avec les sérotypes 24F et
8 qui sont des sérotypes a pouvoir pathogéne élevé.

Les sérotypes contenus dans le VPC 10 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F +1, 5, 7F) représentent
5% des cas isolés en 2016 chez les nourrissons de moins de 2 ans et les sérotypes
additionnels absents du VPC 10 et contenus dans le VPC 13 (3, 6A et 19A) représentent environ 9
% des sérotypes isolés en 2016.
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Cas / 100 000

Chez les enfants de 2 a 5 ans, les sérotypes contenus dans le VPC 10 n'ont pas été isolés en
2016. Les sérotypes additionnels contenus dans le VPC 13 (3, 6A et 19A) représentent 11 %
des sérotypes isolés en 2016.

Chez les enfants de 5 & 15 ans, une diversité sérotypique, sans sérotype émergent ni
prééminent est constatée. Le sérotype 19F représente encore 9 % des sérotypes impliqués
dans cette classe d’age. Les sérotypes contenus dans le VPC 10 représentent 11 % des cas
isolés en 2016. Les sérotypes additionnels contenus dans le VPC 13 (3, 6A et 19A) représentent
7 % des sérotypes isolés en 2016.

Chez les 16-64 ans, l'effet indirect de la vaccination est net. En dehors du 19F qui persiste
(environ 3 % des sérotypes impliqués dans cette classe d’age), les sérotypes contenus dans le
vaccin 7-valent ne sont plus isolés. Une diminution trés marquée des sérotypes 7F et 19A est
également constatée depuis l'introduction du vaccin 13-valent avec, cependant, une persistance
du sérotype 3. Dans cette tranche d’age, les sérotypes émergents en 2015-2016 sont les
sérotypes 8 et 12F, qui représentent avec le sérotype 3, les trois sérotypes prédominants. Les
sérotypes contenus dans le VPC 10 représentent 8 % des cas isolés en 2016. Les sérotypes
additionnels contenus dans le VPC 13 (3, 6A et 19A) représentent 14 % des sérotypes isolés en
2016.

Les taux d'incidence des IIP de 2001 a 2016 chez les adultes de plus de 64 ans sont détaillés par
sérotype dans le graphique 4 (données non publiées).

Graphique 4. Taux d'incidence des IIP par sérotype chez les adultes de plus de 64 ans, de 2001 a 2016,
France métropolitaine, Réseau EPIBAC-SpF CNRP-ORP, données 2017, non publiées.
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Chez les adultes de plus de 64 ans qui correspondent désormais a la population dans laquelle
l'incidence des IIP est la plus importante, un fort impact de la vaccination (effet indirect) est
également constaté avec la disparition des sérotypes vaccinaux du 7-valent, a I'exception du
19F, qui représente encore environ 4 % des sérotypes impliqués dans cette classe d’age. Parmi
les six sérotypes additionnels du 13-valent, seul le sérotype 3 se maintient et occupe le 1* rang.

Dans cette tranche d’age, les sérotypes émergents en 2015-2016 sont les sérotypes 22F et 8.
Les sérotypes contenus dans le VPC 10 représentent 9 % des cas isolés en 2016. Les
sérotypes additionnels contenus dans le VPC 13 (3, 6A et 19A) représentent 21 % des cas
isolés en 2016.
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En France, le sérotype 19A représentait a lui seul, entre 2007 et 2009, avant l'introduction du VPC
13, 26,5 % des infections invasives a pneumocoque chez I'enfant de moins de 5 ans et 14,9 % de
ces infections tous ages confondus. En 2016, ce sérotype a considérablement diminué suite a
lintroduction du VPC 13 puisqu’il ne représente plus que 4,0 % des infections invasives a
pneumocoque chez les enfants de moins de 5 ans (soit une incidence de 0,50 cas pour 100 000) et
4,6 % de ces infections tous ages confondus (soit une incidence de 0,45 cas pour 100 000).
Cependant, ce sérotype persiste a la fois dans le portage et au sein des IIP et une attention
particuliere au risque de sa ré-émergence apparait donc justifiée en France.

Au final, la couverture sérotypique dans les IIP des différents vaccins contre le pneumocoque par
classe d'age en 2016 est détaillée dans le Tableau 2 (données non publiées).

Tableau 2. Couverture sérotypique des vaccins dans les IIP en 2016, France métropolitaine, Réseau
EPIBAC-SpF CNRP-ORP, données 2017, non publiées.

Couverture sérotypique

Classe Méningites Bactériémies 1P
d’age
n VP VPC | VPC | VPP n VPC | VPC | VPC | VPP n VPC | VPC | VPC | VPP
CcC7 10 13 23 7 10 13 23 7 10 13 23
0-23 60 | 8,3 | 8,3% | 13,3 | 50,0 | 78 | 2,6% | 2,6 154 | 57,7 | 13 | 51% | 51% | 145 | 54,3
mois % % % % % % 8 % %
24-59 0,0 . o | 31,6 o | 00 | 13,3 | 489 o .. | 10,9 | 438
mois 19 % 0,0% | 5,3% % 45 | 0,0% % % % 64 | 0,0% | 0,0% % %
5-15 25 | 16, | 16,0 | 240 | 64,0 | 30 | 3,3% | 6,7 13,3 | 56,7 | 55 | 9,1% | 10,9 | 18,2 | 60,0
ans 0% % % % % % % % % %
16-64 | 15 | 51 o | 17,8 | 61,8 | 22 o | 90 | 239 | 743 | 37 . on | 21,4 | 69,1
ans | 7 % | 0% Top | g | 2 B8% g g | g | g | 2B% 7% e Ty
>64 93 | 9,7 | 97% | 290 624 (36| 7.3% | 9,0 | 304 | 679 | 46 | 7,.8% | 9,1% | 30,1 | 66,8
ans % % % 8 % % % 1 % %
Total 35 | 7,3 7.9% 19,8 | 58,5 | 74 5.9% 7,7 25,2 67,2 10 6.4% | 7.7% 23,4 | 64,4

4 % % % 3 % % % 97 % %

Le CNRP assure également le suivi annuel de I'évolution de la sensibilité des souches de
pneumocoque aux antibiotiques depuis 2003.

La majorité des souches de sensibilité réduite ou résistantes a la pénicilline en France avait un
sérotype couvert par le VPC 13. Ces seérotypes ont laissé la place a d’autres sérotypes plus
sensibles.

La distribution des sérotypes des souches invasives en fonction de leur sensibilité a la pénicilline en
2016 est décrite dans le graphique 5 (données non publiées).
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Graphique 5. Distribution des sérotypes des souches invasives en 2016 et sensibilité a la pénicilline,
France métropolitaine, Réseau EPIBAC-SpF CNRP-ORP, données 2017, non publiées.
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En effet, il est constaté en 2016, par rapport aux années antérieures, une diminution des souches
de sensibilité réduite a la pénicilline qui représentent 25 % des bactériémies de I'adulte et ce,
malgré une consommation des antibiotiques qui reste forte en médecine ambulatoire.

Cette évolution constitue un autre effet bénéfique de la vaccination contre le pneumocoque mise en
place en France.

Tous ages confondus, les sérotypes 12F et 8 sont en 2016 les plus prévalents et sont sensibles a la
pénicilline. Ces deux sérotypes ont un potentiel épidémique élevé.

Le CNRP réalise également l'analyse des souches non invasives (otites moyennes aigués de
I'enfant et infections respiratoires de I'adulte) dont certaines données sont présentées ci-apres.

Chez l'adulte, les données sur les infections invasives pulmonaires issues de I'étude SIIPA
(Surveillance des infections invasives a pneumocoques de l'adulte) réalisée entre octobre 2012 et
décembre 2015 (592 cas documentés) indiquent que preés de 80 % des cas sont survenus chez des
personnes avec au moins un facteur de risque d'infection a pneumocoque dont 34 % chez des
personnes a haut risque (1, 2). La mortalité était de 9,1 % dans la population sans facteur de risque,

et s'élevait a 19,3 % dans la population a risque et a 16,7 % dans la population a haut risque.

Parmi ces cas, une couverture vaccinale insuffisante est constatée puisque seules 12 % des
personnes a haut risque et 3,5 % des personnes a risque sont vaccinées.

La couverture sérotypique du VPC 13 est de 30 % en 2015, elle était de 50 % en 2013. Les
sérotypes 7F et 1 ont nettement diminué tandis que le sérotype 3 persiste. Ce dernier est a lui seul
responsable de prés de 15 % des cas durant les 3 années de I'étude, ce qui le place au 1* rang.

Si une réduction limitée des infections invasives pulmonaires a pu étre constatée chez I'enfant grace
a la vaccination, elle n’a pas été observée chez les adultes chez qui le nombre de cas ne semble
pas influencé par la vaccination des enfants.

Chez les enfants, les données sur le portage rhinopharyngé des pneumocoques en cas d'otite
moyenne aigué purulente (OMAP) sont étudiées par le CNRP en collaboration avec l'association
ACTIV (Association cliniqgue et thérapeutique infantile du Val de Marne) (Pr Robert Cohen). Les
prélévements de la flore rhinopharyngée des enfants de 6 mois a 2 ans vus en consultation par les
pédiatres libéraux de I'association entre le 1° octobre et le 1* mai et présentant une OMAP (en
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particulier d'otite fébrile et douloureuse) sont analysés au CNR ou a I'hépital Robert Debré chaque
année depuis 2001. Le taux de couverture vaccinale de ces enfants avoisine 100 %.

Le portage rhinopharyngé de Streptococcus pneumoniae chez les enfants présentant une otite
moyenne aigué fébrile est décrit dans le graphique 6 (données non publiées).

Graphique 6. Portage rhinopharyngé de Streptococcus pneumoniae chez les enfants présentant une
otite moyenne aigué fébrile, France métropolitaine, Association ACTIV, données 2001-2017, non

publiées.
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Study Years (Year 1: Oct 2001/June 2002, Year 16: Oct 2016/ May 2017)

Entre 2001 et 2017, une réduction de 9 % du portage rhinopharyngé du pneumocoque a été
observée (baisse de 71,2 % a 65,0 %) avec une disparition quasi compléte des sérotypes inclus
dans le vaccin conjugué 7-valent (de 44,5% a 2,6 %) sauf le 19F. La réduction du portage
rhinopharyngé du pneumocoque est statistiquement significative dans les 9 premiéres années (test
de tendance de 2001 a 2009, p=0,02) mais ne I'est plus depuis l'introduction du VPC13 (test de
tendance de 2010 a 2016, p=0,60) malgré la réduction statistiquement significative du portage des 6
sérotypes additionnels (de 20 % a 2 %, test de tendance de 2010 a 2016, p<0,001).

L'analyse parmi les enfants porteurs du pneumocoque des différents sérotypes de pneumocoque
indique que :

Le sérotype 19F était porté par pres de 14 % des enfants avant l'introduction du VPC 7 alors
qu'il est présent désormais chez environ 2 % des enfants porteurs mais il persiste.

Le portage du sérotype 19A n’a cessé d’augmenter depuis l'introduction de la vaccination par le
VPC 7 (8,6 % en 2001 a 16 % en 2010) puis a considérablement diminué suite a 'introduction
du VPC 13 (16 % en 2010 a 0,6 % en 2016). Cependant, il n’a pas disparu du portage (environ
1 % des enfants restant porteurs).

Les sérotypes 3 et 6C sont aujourd’hui trés peu portés (chez moins de 1 % des enfants porteurs)
mais non encore éliminés.

Le sérotype 6A n’est plus du tout porté comme le 7F, le 1 et le 5.

Parmi les sérotypes émergents figurent, par ordre d’'importance, le sérotype 15 B/C et le
sérotype 15A puis les 11A et 23A et enfin les 35B, 23B, 35F et 21.
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Ainsi, depuis l'introduction du VPC 13, beaucoup plus de sérotypes sont présents mais aucun ne
prédomine (pas de remplacement comme celui constaté avec le 19A antérieurement).

Est observée également, une certaine diminution de la résistance aux antibiotiques des sérotypes
portés, qui peut étre également expliquée par la réduction de la consommation des antibiotiques
(réduction constatée de 1/3 dans les 3 mois précédant |'otite sur les 16 ans de suivi). Les sérotypes
35B, 11A et 15A, les plus fréquemment portés aujourd'hui, présentent cependant une sensibilité
réduite voire une résistance a la pénicilline. Il n’est pas observé d’émergence de souche hautement
résistante.

L'évolution du portage du pneumocoque chez ces enfants sur les 16 ans de suivi doit également
tenir compte des évolutions constatées des caractéristiques des enfants suivis (+ 40 % d’enfants en
creche, - 20 % d’enfants avec une température = 38,5 °C).

Une analyse de I'évolution du portage rhinopharyngé du pneumocoque a également été menée par
le réseau ACTIV chez les enfants sains.

Entre 2006 et 2016, le portage rhinopharyngé du pneumocoque a peu évolué (entre 28,3 % et
32,1 %) jusqu'en 2014 mais depuis 2015 une augmentation de 30 % a été observée (de 29,2 % en
2014 a 38,2 % en 2016) avec une disparition quasi compléete des sérotypes inclus dans le vaccin
conjugué 7-valent (de 4,1 % en 2006 a 1,4 % en 2016) sauf le 19F.

L'analyse, parmi les enfants porteurs du pneumocoque, des différents sérotypes de pneumocoque
indique que :

e Le sérotype 19F est porté désormais chez environ 1 % des enfants mais il persiste.
o Le sérotype 19A n’a pas disparu du portage (environ 0,7 % des enfants restant porteurs).

e Les sérotypes 3 et 6C sont aujourd’hui trés peu portés (chez environ 1,4 % des enfants) mais
non encore éliminés.

o Le sérotype 6A n’est plus du tout porté comme le 7F, le 1 et le 5.

e Parmi les sérotypes émergents figurent, par ordre d'importance, le sérotype 15 B/C et le
sérotype 15A puis les 11A et 23A et enfin les 35B, 23B, 35F et 21.
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En synthese

L'introduction de la vaccination généralisée des nourrissons de moins de 2 ans
dans le calendrier vaccinal a considérablement modifié I'épidémiologie des
pneumocoques.

Si l'utilisation du vaccin PREVENAR® (7-valent) a conduit & une diminution trés
importante chez I'enfant de l'incidence des IIP liées aux sérotypes vaccinaux, elle
a été en grande partie compensée par une augmentation importante de l'incidence
des IIP dues a des sérotypes non vaccinaux et en particulier des sérotypes 19A, 1
et 7F.

Le phénoméne de remplacement sérotypique induit par la vaccination, et dont le
19A était le principal responsable, a conduit a une augmentation globale de
I'incidence des IIP entre la période pré-vaccinale 2001-2002 et 2009, et seul le
remplacement en 2010 du vaccin PREVENAR® (7-valent) par le PREVENAR 13
(13- valent), incluant en particulier les 3 sérotypes les plus impligués dans le
phénoméne de remplacement (19A, 1 et 7F), a permis d'inverser la tendance.
Depuis I'utilisation de PREVENAR 13°® chez I'enfant, sont constatées :

Une diminution des infections invasives dans toutes les classes d'age, y
compris celles non ciblées par le vaccin marquant I'effet indirect et collectif
de la vaccination grace a la réduction importante constatée du portage
rhinopharyngé des sérotypes vaccinaux du pneumocoque chez les enfants
vaccinés (la gorge des enfants constituant la principale source de
contamination des adultes par les pneumocoques) et par le remplacement par
des sérotypes dans I'ensemble moins pathogénes.

Une modification de la distribution des sérotypes marquée par une forte
diminution des sérotypes vaccinaux et une augmentation de nombreux et
divers sérotypes non vaccinaux mais sans émergence ni prééminence d'un
ou plusieurs sérotypes particuliers.

Une diminution des pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines avec parmi les sérotypes isolés actuellement les 12F, 8, 22F, 9N
qui sont sensibles a la pénicilline ; les 11A, 15A, 24F, 23A, 23B, 35B qui ont
gquant a eux une sensibilité diminuée a la pénicilline.

Ces évolutions sont constatées malgré une consommation globale des
antibiotiques qui reste forte en médecine ambulatoire en France, bien qu'il
existe une réduction de l'usage des antibiotiques en pédiatrie chez les enfants
avec OMA. Une couverture sérotypique théorique du vaccin SYNFLORIX™ sur
les IIP (méningites, bactériémie, IP) qui est proche de celle du PREVENAR®
(7-valent) et qui reste inférieure de plus de 10 % a celle du PREVENAR 13°
dans toutes les classes d'age excepté les nourrissons de moins de 2 ans
(différence de 9 %) et les enfants de 5-14 ans (différence de 7 %) selon
I'épidémiologie des pneumocoques constatée en France en 2016.

e Désormais, plus de 90 % des cas d’lIP sont retrouvés chez les individus de plus
de 5 ans. En termes de santé publique, 'impact de la vaccination sur le
portage des différents sérotypes est devenu le coeur des problématiques
concernant le pneumocoque.
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3. Données disponibles

3.1 Immunogeénicite

Les données d'immunogénicité disponibles avec SYNFLORIX™, identifiées & partir d'une revue de
la littérature (non exhaustive) et présentées dans le dossier déposé auprés de la HAS par GSK,
sont synthétisées ci-aprés.

Les principales données disponibles au moment de l'octroi de I'AMM correspondent a des données
d'immunogénicité comparatives vis-a-vis du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent (étude de
non-infériorité).

Aucune étude réalisée par le laboratoire GSK n’a été menée en comparaison directe avec le vaccin
pneumococcique conjugué 13-valent en raison du développement concomitant des 2 vaccins.

Toutefois, des études indépendantes identifiées dans la littérature ont comparé SYNFLORIX™ 3
PREVENAR 13°.

3.1.1 Immunogénicité versus le VPC 7
1) Etude de Vesikari et al., 2009 (3)

Une étude de non-infériorité contrélée randomisée (Etude 001/007) a comparé I'immunogénicité du
VPC 10 (SYNFLORIX™) & celle du VPC 7 (PREVENAR®) vis-a-vis des différents sérotypes dont la
séroprotection croisée vis-a-vis du 19A.

Dans cette étude contrblée, 1 650 nourrissons ont été randomisés et ont recu 3 doses de
SYNFLORIX™ ou de PREVENAR® a I'age de 2-3-4 mois et une dose de rappel a 12—-18 mois. Les
réponses aux sérotypes du pneumocoque (test GlaxoSmithKline’s ELISA avec inhibition 22F?) et
I'activité opsonophagocytique (Opsonophagocytic activity - OPA) ont été mesurées un mois apres la
primo-vaccination et le rappel.

L’objectif principal était de démontrer la non-infériorité du SYNFLORIX™ versus PREVENAR® pour
au moins 7 des 10 sérotypes vaccinaux.

Le co-critéere principal était le pourcentage de sujets ayant une concentration d’anticorps (Ac) anti-
pneumococciques = 0,2 ug/ml mesurée par la méthode ELISA pour chaque sérotype, un mois apres
la primovaccination.

Pour chaque sérotype, la non-infériorité était acceptée si la borne supérieure de l'intervalle de
confiance (IC) bilatéral a 96,5 % de la différence des pourcentages dans les groupes SYNFLORIX™
- PREVENAR® (7-valent) était inférieure a 10 %.

» Résultats

Les principaux résultats d'immunogénicité en termes de réponse en anticorps (titres et moyenne
géométrique des titres ELISA et titres en Ac avec activité opsonophagocytique) un mois apres la
troisieme dose du schéma de primovaccination sont présentés dans la population per protocol
dans le Tableau 3.

2 NB : selon la publication, il est établi que la concentration en anticorps mesurée par le test GlaxoSmithKline’s ELISA
avec inhibition 22F correspond a la concentration d’anticorps antipneumococciques = 0,35 pg/ml mesurée par le test
ELISA de référence sans 22-inhibition (concentration de référence en anticorps recommandée par 'OMS).
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Tableau 3. Résultats d'immunogénicité comparatifs entre les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR® en
termes de réponse en anticorps par sérotype, 1 mois apres la primo-vaccination (titres ELISA et
activité opsonophagocytique - OPA) d’aprés Vesikari et al., 2009 (3)

Anticorps SYNFLORIX™ (N= | SYNFLORI VPC 7 (N=375) VPC 7 ELISA
1107) X™ (N=89) Différence en %
(N=268) 2 0,20ug/ml
% concentra-  MGT % % MGT % (PREVENAR
tionen Ac= (ELISA) | concentra- concentra- | (ELISA) concentra- /-valent moTMs
0,2 pg/ml tion en Ac = tion en Ac 2 tion en Ac 2 SJNFLORI)S )
(ELISA) 8 (OPA) 0,2 pg/ml 8 (OPA) % [IC 96,5%]
(ELISA)
Anti-4 97,1 1,45 99,6 100 2,78 100 2,89
[95,9-98,0] | [1,38- | [97,9;100] [99,0 - [2,58 - | [95,9;100] [1,71; 4,16]
1,53 100,0] 3,00]
Anti-6B 65,9 033 | 92,4[885; 79,0 0,59 95,5 13,12
[63,0-68,7] | [0,30 - 95,3] (74,5 - [0,51- |[88,9;988] [7,53;18,28]
0,36] 83,1] 0,67]
Anti-9V 98,1 1,32 100 99,5 2,68 100 1,37
[97,1-98,8] | [1,25- | [98,6;100] (98,1 - [2,47- | [95,9;100] = [-0,28;2,56]
1,38 99,9] 2,91]
Anti-14 99,5 2,90 99,6 99,5 4,49 98,9 -0,08
[98,9-99,9] | [2,75- | [97,9;100] (98,1 - [4,07 - | [93,9;100] @ [-1,66;0,71]
3,05] 99,9] 4,96]
Anti-18C 96,0 1,66 93,6 98,9 2,46 95,5 2,92
[94,7-97,1] | [1,56- |[90,0;96,2] | [97.,3- [2,25- |[88,8;987]  [0,88;4,57]
1,77] 99,7] 2,69]
Anti-19F 95,4 1,84 87,7 99,2 3,42 92,1 3,83
[940-96,5] | [1,71- |[83,1;914]  [97,7- 3,16 - | [84,5;96,8]  [1,87;5,50]
1,98 99,8] 3,70]
Anti-23F 81,4 0,53 93,9 94,1 1,34 97,7 12,72
[79,0-83,7] | [0,50- |[90,2;96,5]  [91,2- [1,18- |[91,9;99,7]  [8,89; 16,13]
0,57] 96,3] 1,52]
Anti-1 97,3 1,05 65,7 4,0 0,03 45 -1,52
[96,1-98,2] = [1,00- |[59,7;71,3]  [23-6,6] | [003- | [1,2;111] | [-2,50;-0,52]
1,10] 0,03]
Anti-5 99,0 1,70 90,9 1,9 0,03 3,4 -3,25
[98,2-99,5] | [1,62- |[86,7;94,1] [0,8-3,8] | [0,03- | [0,7;96] | [4,02;-250]
1,78] 0,03]
Anti-7F 99,5 1,72 99,6 45 0,04 18,2 -3,70
[98,8-99,8] | [1,64- | [97,9;100] | [2,7-7.2] | [0,04- | [10,8;27,8] | [4,42;-3,01]
1,80] 0,04]

La non-infériorité a été démontrée pour 8 sérotypes (1, 4, 5, 7F, 9V, 14, 18C et 19F) (cf. Tableau 3).
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Tableau 4. Résultats d'immunogénicité comparatifs entre les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR® en
termes de réponse en anticorps par sérotype, 1 mois apres la dose de rappel (titres ELISA et activité
opsonophagocytique - OPA) d’aprés Vesikari et al., 2009 (3)

Anticorps SYNFLORIX™ (N=347) SYNFLORI VPC 7 (N=89) VPC 7
X™ (N=84)
(N=327)
% concentra- MGT (ELISA) % concen- % MGT (ELISA) %
tion en Ac = tra-tion en  concentration concentra-
0,2 pg/mi Ac=8 enAc 20,2 tion en Ac 2
(ELISA) (OPA) pg/ml 8 (OPA)
(ELISA)
Anti-1 99,4 1,53 91,0 4,9 0,04 3,6
[97,9 - 99,9] [1,40-1,68] | [87,2;94,0] | [1,4-12,2] [0,03 - 0,05] [0,8; 10,2]
Anti-4 99,7 3,35 100 100 4,40 100
[98,4 - 100] [3,06 - 3,67] | [98,8-100] | [95,9-100,0] | [3,75-5,15] [95,5; 100]
Anti-5 99,4 2,20 96,3 6,1 0,05 1,2
[97,9 - 99,9] [2,00-2,42] |[93,5;98,1] | [2,0-13,7] [0,04 - 0,07] [0,0; 6,5]
Anti-6B 96,5 1,94 96,6 97,7 3,53 98,7
[93,9 - 98,2] [1,74-2,17] | [93,9;98,4] | [91,9-99,7] [2,83 - 4,41] [93,1; 100]
Anti-7F 100 3,50 99,7 7,1 0,04 311
[98,9 - 100] [3,25 - 3,76] [98,1 ; 100] [2,6 - 14,7] [0,03-0,05] | [20,8;42,9]
Anti-9V 100 3,25 100 100 6,09 100
[98,9 - 100] [2,99 - 3,53] [98,8 ; 100] | [95,9 -100,0] | [5,19-7,15] [95,4 ; 100]
Anti-14 99,1 5,56 100 100 9,29 100
[97,4 - 99,8] [5,01 - 6,18] [98,8 ; 100] | [95,8 - 100,0] | [7,85-10,99] | [95,6 ; 100]
Anti-18C 100 5,01 99,7 100 521 100
[98,9 - 100] [4,60 - 5,46] [98,2; 100] | [95,8-100,0] | [4,44 -6,11] [95,3 ; 100]
Anti-19F 99,4 6,05 94,9 100 3,35 92,5
[97,9 - 99,9] [5,46 - 6,71] | [91,7;97,1] | [95,8-100,0] | [2,83-3,97] | [84,4;97,2]
Anti-23F 97,4 2,38 99,7 98,9 6,67 98,8
[95,0 - 98,8] [2,13 - 2,66] [98,2; 100] | [93,8-100,0] | [5,38 - 8,26] [93,2; 100]

Un mois aprés le rappel, une augmentation importante des moyennes géométriques des titres
(MGT) a été mesurée pour les 2 vaccins. Les MGT post-rappel étaient toutefois inférieures dans le
groupe SYNFLORIX™ pour les sérotypes 4, 6B, 9V, 14 et 23F et plus élevées pour le 19F et les
sérotypes additionnels 1, 5 et 7F comparées au groupe PREVENAR®. Cependant, plus de 96 % des
sujets dans les 2 groupes ont atteint une concentration en Ac = 0,2 ug / mL pour les 7 sérotypes
communs.

La réactivité croisée des deux vaccins a été analysée uniquement dans un sous-groupe de I'étude
pour les sérotypes non vaccinaux 19A et 6A. Ces données sont de nature exploratoire.

Elles sont néanmoins décrites dans le Tableau 5 et dans le Tableau 6 (population per protocol).
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Tableau 5. Résultats d’immunogénicité vis-a-vis du sérotype 19A dans I’étude 001/007 d’aprés Vesikari

et al., 2009 (3)

Critéeres

SYNFLORIX™

Primo-vaccination
(M2-M3-M4)

Rappel a 12-18M

VPC7

Primo-vaccination
(M2-M3-M4)

Rappel a 12-18M

ELISA>02ugiml | 22,6 [17,8-27,9] | 83.8[79,4—87.6] | 28.7[19.9-39,0] 76,5 [65,8 — 85,2]
[IC 95 %] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)
ELISA > 0,35 82[53-121] | 718[666-765  10,6[52-187] | 55,6 [44,1— 66,6]
ug/mi [IC 95 %] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)
0,08 [0,07-0,09] | 0,85[0,73—1,00] | 0,11[0,09—0,13] | 0,47 [0,37 —0,62]
GMC [IC 95 %)] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)
s 19,6 [15,0 - 25,0] | 48.8[429-547] | 3.4[0,7-95 | 27.6[18,0—39,1]
ClE = ) (N=279) (N=327) (N=89) (N=84)

* OpnosonoPhagocytic Assay

Le pourcentage de sujets ayant atteint une concentration d’anticorps anti-pneumococciques = 0,2

Kg / ml était faible dans chacun des groupes (environ 23 % et 29 %).

Pour le sérotype 19A, 19,6 % des vaccinés par SYNFLORIX™ ont atteint un titre protecteur

d’anticorps fonctionnels (OPA > 8) (analyse post-hoc) versus 3,4 % avec PREVENAR®.

Tableau 6. Résultats d’immunogénicité vis-a-vis du sérotype 6A dans I’étude 001/007 d’apres Vesikari

et al., 2009 (3)

Critéeres

SYNFLORIX™

Primo-vaccination
(M2-M3-M4)

Rappel a 12-18M

VPC7

Primo-vaccination
(M2-M3-M4)

Rappel a 12-18M

ELISA>0,2 ug/ml | 22,2[17,5-27,6] | 84,4[80,1—88,1] | 31,2[22,0—41,6] | 89,5[81,1 - 95,1]
[IC 95 %] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)
ELISA>0,35 ug/ml | 9,7[6,5—13,8] | 70,6[654—754] | 19,4[11,9-28,9] | 84,9[755-91,7]
[IC 95 %] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)

0,07 [0,06 —0,08] | 0,71[0,61-0,83] | 0,10[0,08-0,13] | 1,53 [1,12 -2 ,08]
0,
GMC [IC 95 %] (N=279) (N=347) (N=94) (N=89)
OPA* (%2 8) 58,0[51,7-641] | 850[80.4-889] = 685[57.8-780] = 94,9[87.5-98,6]
(N=279) (N=327) (N=89) (N=84)

* OpnosonoPhagocytic Assay

Le pourcentage de sujets présentant un titre protecteur d’anticorps fonctionnels (OPA > 8) (analyse

post-hoc) était plus élevé (58 % vs 68,5 %) pour le sérotype 6A.

2) Etude de Wysocki et al., 2009 (4)

Une étude contrdlée randomisée ouverte a comparé I'immunogénicité du VPC 10 (PHID-CV /
SYNFLORIX™) & celle du VPC 7 (7vCRM / PREVENAR®) vis-a-vis des différents sérotypes lors de
I'administration concomitante d'autres vaccins.

Dans cette étude contrblée, 1548 nourrissons ont été randomisés et ont recu 3 doses de
SYNFLORIX™ ou de PREVENAR® a I'age de 2-4-6 mois et une dose de rappel & 11-18 mois co-
administrées avec des vaccins combinés diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, hépatite B,
poliomyélite inactivé (avec ou sans Heemophilus influenzae de type b - Hib) associés a un vaccin
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conjugué méningococcique ou un vaccin combiné Hib-MenC. Les réponses spécifiques aux
sérotypes du pneumocoque (test GlaxoSmithKline’s ELISA avec inhibition 22F°) et l'activité
opsonophagocytique (OPA) ont été mesurées un mois apres la primo-vaccination et le rappel.

L’objectif principal était de démontrer la non-infériorité du SYNFLORIX™ versus PREVENAR® sur la
sécurité (en termes de réactions fébriles post-vaccinales avec température rectale > 39,0°C).
L'évaluation de I'immunogénicité n'était qu'un critére secondaire.

BN

Les résultats d'immunogénicité versus le VPC 7 sont donc présentés uniqguement a titre
exploratoire.

» Résultats

Les résultats d'immunogénicité par sérotype un mois aprés la troisieme dose du schéma de
primovaccination sont présentés dans la sous-population étudiée dans le Tableau 7.

Tableau 7. Résultats d'immunogénicité comparatifs entre les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR® en
termes de réponse en anticorps par sérotype, 1 mois aprés la primo-vaccination (titres ELISA et
activité opsonophagocytique - OPA) d’aprés Wysocki et al., 2009 (4)

ELISA OPA
PHiD-CVManC-CHM (N - 1650 PHILC VMo C-CHM (M - 182)
PHiDLCVManC-TT (N = 175) PHEDLCY MenC-TT (N = 168)
. PHHIDLCVHEb-Mal (N = 1738) PHiD-CWHGb-MenC (N = 161)
Pnsumscneeal Sarotypa Ceromp TYCHMHib Menl™ (N — 170 TwCEMH-Menis (N — 1665
9% = 0. g '!-DG-E-E.F.‘:::L GMC upiml. % =8 CAMT Dl
cans S 1565 101} a6% L) (a6% CI) can% CT)
Sarotypa 1 PHID-CV+MmCCHM 9649248870 506851 -54.6) LIG(L00-1.832) G4.8 (463 62.2) TG (1TS-AL0)
PHID-CV+ Men(TT  S7.7/54.2 05.4) BEG(SE2S8 S2E) LOD(0SE6-1.24) §1.2/43.4-565.0) 1EE {14 —24.4)
PHIl-CV+ Hib-Men 53,1 {BE.Z D64} Bd.4 (TE1-BSE) LOD{0ES_1.15) A 1507 (14926 1)
TwiZHM + Hib-Manl 0.6 {0325 6 (003, ) 003 (0. 03—0.08) a A S —d )
Barvtypa 4 PEED-CV + M aniCCHM 100 (S7.8-100) LM (ST S-LM)  LBH (1L.70-2.08) S9T.4 (81T 8-787.3)
PHID-CV s+ Meo-TT oh.4 {S6.E- 1) SE5 (M5 -595) L56(1.76-2.18) THSE (S509 BE63.T)
PHID-CV+ Hib-Mewl  56.8{96.0-05.6) 57.7 (%.2-56.4) LTO{LGZ-1.52) SE9.E (5538 B0
TwiCHM + Hib-Manl 100 (S7.8-100) LM} (ST S-LMY) ZTH(Z46-3.14) SBE T (TTI51100.4)
Sarvtypa G PEED-CV + M aniCCHM 100 (7.8 100} SEE(S55-555) LO6(L7E-2.17) ST (TR T-115T)
PHID-CV s+ Moo TT LOO {87510 SE.5 (55 5959 LET (1. 65 2.08) T LA (555 S04}
PHIl-CV+ Hib-Menl  SHH{HG.5-09.85) 57153 4-551) LES{L45-1.91) TT.4 (51.0-58.2)
TwiCHM + Hib-Manl 24 (TG00 [ - ] 0u0a (0. 03— 0045 AR (D45
Sarvtypa 6B PEED-CV+MenCCEM 94,1 {89.4-97.1) BE7.0(21.0-51.7) MO96{0.E2_1 13y ’ 45201 (3342 630.8)
PHID-CV+ MenC-TT BHE6{EZ5-82.5) BL1(T45-B66) 0BG{0TZ-L01) B-B80.0)  A0ME (ZET.T-5E9.1)
PHIll-CV+ Hib-MenC H7.8{EL4-81.8) 767 (B86-EL8) 0.71{055-0.86 El E-HT.6)  E54E (24EA-GL6.3)
Hib-ManT  52.8(B7.9-06.3 BT (810-5L.7) LBEZ(LIZ-LET) S7.4(53.4-09.8) 15763 (12208 301600
Sarvtypa 7F PERD-CV = MonCCEM L0 {S7.E— L0 LM (ST 21K  EEI{64-3.14F {87610 BH133 (2106 1-2995.0)
PHi + MenC-TT 99.4(96.5-100) OSE5(W59-59.5) Z067(232-ZB6) OEH(H6.7-59.5 I3 (ZTZST 9-3463.5)
PHIl-CV+ HibMen  BHH(SG.5 85.8) 571 (SE4-551) Z95(1.58 2.65) S6H(BLE-B8.0) TEN0G(1SCE I TN
TwiZHM + Hib-Mand 201065 & (003,30 Du0E (0030040 162 (5. 7-223) BT 0EE-115)
Sarvtypa S5V PHIiD-CV+ MmO OEM =~ 588 (S6.E-05.0) SEE (S55-559.95) LTT{LGE-2.00) S5.8{596.4-100) LGN5SE (253 1ER5 )
PHID-CV+ MenC-TT  S7.7{594.3-89.4) 564 (31 2-58.0)0 LT2{LG2-1.56) SET{96.4-99.8) 11LNES(S059-13567.1)
PHID-CV+ Hib-Men  SH3({59G6.0-85.6) 5966326 587) LEA(L40-LTTy IOO{ST.E-100) 11T26 (SEES_13423)
TwiZHM + Hib-Men{l 588 (56.8-55.5) SET (55 5856 LIT(ETE3.64) 550 (5601  LB05O (1S 3 1E37.6)
Sarvtypa 14 PHED-CV + ManC-CHRM 100 {§7.B—100) SE.2(M.9-55.6) 4.76(3.26—4.81) BE.1(84.4-B9.6) TITE (SEEE-STLZ)
PHIl-CV+ MenC-TT 100 (7.8 100} S84 (#6910 3.79(3.37—4.26) 57.0(53.2 5800 ETE (TOE_ 1 DS )
PHIl-CV+ Hib-Man( LOO (S7.5- 1000 SE.0 (S5 SEE) 486 (E51-0.BH) S6.0 (BEO-BHE)  TTSO (SN 1-SE513)
+ Hib-Manl o0 {86,710} ST.0EE2 S50 LLOT(G.O0G6-7.07) SE.1 {544 0906} 15354 (12802 19952
Sarvtypa 180 PHID-CV+MenCoCHM =~ 58.8({59G.E-05.59) 57.0 (53 2-59.0) Z43(Z07-ZE4) S6H{BZE-BE.0) 1T4S(144.1-Z123)
PHID-CV+ MenC-TT  BHS(SG.5 058 SEI (951996 I.02(3.08 464 SE2/54.7-59.6)  IEZSE(Z34T-340E)
PHII-CV+ Hib-Men  55.4(86.E-100) SE.3 (S50-556) Z04/[Z00-E71) SLTIEEI 8660 14ET(1138-175.1)
TviCEM + Hib-Menl  58.8(5G.E-99.9) 57.0(3E2-59.00 I.01{Z66-3.42) W {B7.6-100) Z1ZS(1T49-IG8.5)
Sarvtypa 15F PHIl-CV+MonCCHM =~ 568.2(594.5-09.6) SB8.2 (. 9-55.6) 4.93(4.28-5.68) SE.1{0d.6-899.6) IST.5(B050-452EF)
PHID-CV+ MenC-TT  00.4(896.5-100F SE5 (959 555 4.71/4.05 5420 53.0(BS1-57.1)  T9EJ4 (2303 386 7)
PEEHD-CV + Hib-Menl 68.8 {596.59-89.8) 57.7 (4 2594 3.81{3.32—4.87) 543 {ESGS7.4) DELODHIS-3ASE
TwiZHM + Hib-Manl 100 {§7.5-100) S5.4 (#6810 266 (2.29-2.86) S5 (B4.6-84.7) (FR (408 56.4)
Sarotypa ZaF PHID-CV+MonCCHM =~ S86.8(5L7-88.8) Sd4.1 (S94-857.1) LB0{L13-1.48) S6.2{590.4-88.1) 1065 (211 9-13558.6)
PHIl-CV+ MenO-TT  S60/51.5 0854 BEE (XS 5285) LO0JLOZ- 1400 S54.5(500.1-57.8) 121506 (500 T 15T
PHIl-CV+ Hib-Men  S2G6(ET.G-B65) BI.E(TT5-BSU) LBE(LEZ- 1 13) B4.T)  S80T (RS 1-1E25 1)
TwviCEM + Hib-Menl  54.1{BS.4-57.1) 511 (S55-54.9) Z46{Z04—-298) 1Y) SS9 (4410 2-6TERE)
Earvtypa 6A PHID-CV+MonCCHM =~ 527 (44.B-60U5) 41.3 (328459 0024 (015 0.28) BA.0) 1377 (U2 BO1S)
PHID-CV+ Men(-TT  44.8{36.7-52.0) 33.3 (D64 408 018 (0 15-0.22) B1.8)  LS5E (10T 6 -223.7)
PHIl-CV+ Hib-Men  442{36.6-51.8) 26 (21 9-365.5) 0L16{013-0.18) BR4) LS (555 164.6)
+ Hib-MenC  G6.6(4B.7-64.3) 43.4 (E5T-51.3) 024 {0 159-0.259) B83.8)  E30S (155 13454
Sarviypa 154 PHID-CV+MoCCHM =~ 558 (6L4— 665 43.1 (3555100 027 (022 0.82) 324 (23.442.3) 112 (& 1-15.4]
PHID-CV s+ Meo-TT GO.G{GLE—B59) 376 (@BLE 467 022{015-0.27) 24.5{16.7-33.B) B (54 —11.0)
PHIl-CV+ Hib-Menl  45.0{37.4-G2.8) 3ZZ(B52-397) G18{01G-0.22) 158 (125285 T-1 (56 -5
TwiCHM + Hib-Menl  27.7{ZL1-8562) IZ7EO-1E7) G12{01-0.14) L0 {0 0GBl AL RS —4E)

SEroop definitions are gives in Takls 1.
H i=di bunr of wuby with avmilabie roeciie for ot leest cne yp= (tha actaal har of suly tawtand can slighthy vary for the Sfereat serctypes depending oo the
ezl of sars availshla); T8, Do of seroes sbls i kil S of wisbls pososoones

Aprés la primo-vaccination, le pourcentage de sujets avec des titres d'Ac = 0,2 ug / mL contre les
sérotypes communs aux deux vaccins était du méme ordre de grandeur dans tous les groupes avec
SYNFLORIX™ et PREVENAR®.

¥ NB : selon la publication, il est établi que la concentration en anticorps mesurée par le test GlaxoSmithKline’s ELISA
avec inhibition 22F correspond a la concentration d’anticorps antipneumococciques = 0,35 pug/ml mesurée par le test
ELISA de référence sans 22-inhibition (concentration de référence en anticorps recommandée par 'OMS).
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La différence maximale observée était pour le sérotype 6B (87,3 % [81,4 — 91,9] dans le groupe
PHID-CV_Hib-MenC vs. 94,1 % [89,4 — 97,1] dans le groupe PHID-CV_MenC-CRM).

Comparées au groupe avec PREVENAR?®, les MGT en Ac ELISA aprés la primo-vaccination dans
les groupes incluant le SYNFLORIX™, étaient inférieures pour les sérotypes 4, 6B, 9V, 14 et 23F,
mais supérieures pour le sérotype 19F et les sérotypes additionnels 1, 5 et 7F.

Bien que les MGT en Ac aprés la primo-vaccination étaient plus élevées pour certains sérotypes
dans le groupe PREVENAR®, le déclin en titres d'Ac sérotype spécifique dosés entre 8 et 12 mois
aprées la primo-vaccination conduit & des MGT du méme ordre de grandeur pour les 2 vaccins avant
la dose de rappel pour les sérotypes 4, 9V, et 23F.

3.1.2 Immunogénicité versus le VPC 13
1) Etude de Wijmenga-Monsuur et al., 2015 (5)

Cette étude néerlandaise en ouvert (en aveugle pour I'analyse de I'immunogénicité) avait pour
objectif de comparer I'immunogénicité (en termes de quantité et de qualité de la réponse en
anticorps) induite par le VPC 10 (SYNFLORIX™) & celle induite par le VPC 13 (PREVENAR 13®)
avant et apres une dose de rappel a 11 maois.

Les enfants (n=132) étaient vaccinés soit avec le VPC 10, soit le VPC 13 en associant a un vaccin
hexavalent (Infanrix Hexa) a I'age de 2, 3, 4 et 11 mois.

L'immunogénicité a été évaluée en termes de moyennes géométriques des concentrations (MGC)
en Ac IgG qui ont été mesurées par immunodosage multiplex a base de perles fluorescentes et
d’activité opsonophagocytique (OPA), en pré-rappel et a une semaine (objectifs secondaires) puis 4
semaines apres le rappel (objectif principal).

Un seuil de 0,35 pg/ml a été considéré pour la séroprotection pour tous les temps de mesure et un
seuil a 1,0 yg/ml aprés le rappel a également été retenu.

L’objectif était de démontrer une différence de séroprotection de 2 a 2,5 fois supérieure avec une
puissance de 80 % pour les 10 sérotypes communs entre SYNFLORIX™ et PREVENAR 13° (1, 4,
5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F).

» Résultats

Les résultats d'immunogénicité par sérotype sont présentés dans la sous-population étudiée dans le
Tableau 8 et dans le Tableau 9.
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Tableau 8. Résultats d'immunogénicité comparatifs entre les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR 13°
en termes de réponse en anticorps par sérotype, une semaine et un mois apres le booster (titres
ELISA) d’aprés Wijmenga-Monsuur et al., 2015 (5)

51 Table Geometric mean concentrations (GMC) with 95% CI of the antibody concentrations against 13 pneumococcal serotypes for the PCV10 group
and the PCV13 group with p-values for differences between the groups and crude and adjusted GMC ratios with 95% CI comparing PCV13 with PCV10
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Quatre semaines aprés la dose de rappel (critére principal), les MGC en IgG étaient plus élevées
pour 6 sérotypes (5, 6B, 9V, 14, 19F et 23F) dans le groupe VPC 13 comparé au groupe VPC 10.

La majorité des participants a atteint le seuil de séroprotection pour 'ensemble des sérotypes a
I'exception du 19F pour le VPC 10 (86 % des personnes vaccinées).

Le pourcentage d’enfants avec une concentration en Ac > 1,0 ug / ml était supérieur a 90 % pour la
plupart des sérotypes, a I'exception du sérotype 4 (89 %) dans le groupe VPC 13 et du sérotype 19
F (73 %) dans le groupe VPC 10.

Tableau 9. Résultats d'immunogénicité comparatifs entre les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR 13°
en termes de seuil de séroprotection (titres ELISA) par sérotype, avant et un mois apres le booster
d’aprés Wijmenga-Monsuur et al., 2015 (5)

Seroprotection rate of the antibody concentrations against 13 pneumococcal serotypes for the PCV10 group and the PCV13 group with
p-values for differences between the groups.

Pre-booster One month post-hooster

PCV13 (N=31) PCVID(N=5T7) PCV13 (N=465) PCV10(N=66)
Serotype =033 =0.35 p-value 035 >035 >10  >035 1.0 1:-1':11\143i =035 p-\'alue5>l.[l
1 77 88 0.207 100 100 100 97 - 0.496
4 20 39 0.370 97 89 100 92 0.244 0.561
5 94 90 0.707= 100 99 100 100 - 0.496
[2:] 68 93 0.002 99 99 100 100 0.496 0.496
F 100 97 0.538% 99 99 100 100 0.496
av 77 a7 0.008> 100 100 100 100 -
14 94 90 0.707= 100 100 100 96 - 0.244
18C 34 95 0.124° 100 99 100 100 - 0.496
19F 37 63 0.026 100 100 ) 73 0.003 <0.001
25F 33 83 0.005 99 09 100 94 0.496 0363
3 61 30 0.004 100 95 55 23 <0.001 <0.001
6A 81 19 <0.001 100 100 76 44 <0.001 <0.001
19A 7 42 0.010 100 o2 76 32 <0.001 <0.001

* Fisher Exact test
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Une semaine apres le rappel, les taux de séroprotection en Ac fonctionnels OPA (MGC > 430, seuil
considéré comme protecteur contre le sérotype 19F) ne différaient pas entre les 2 vaccins pour le
sérotype 19 F (88,9 % et 100 % pour le VPC 10 et le VPC 13, respectivement) mais étaient
significativement plus élevés pour les sérotypes 9V et 23F dans le groupe VPC 13.

Dans le groupe VPC 10, les MGC ELISA en Ig G sont |égérement plus élevées une semaine et un
mois apres le rappel, comparées aux titres pré-rappel, pour les sérotypes 3, 6A et 19A.

Une semaine aprés le rappel, les titres en Ac fonctionnels étaient augmentés pour les sérotypes 6A
et 19A mais étaient plus faibles que ceux observés avec le VPC 13. Pour le sérotype 19A, 89 % et
100 % pour le VPC 10 et le VPC 13, respectivement, avaient atteint un taux d’Ac fonctionnels en
OPA > 48 (seuil considéré comme protecteur contre le sérotype 19A).

2) Etude de Temple et al., 2016 (6)

Dans le cadre du « Vietham Pneumococcal Project », une équipe vietnamienne (indépendante du
laboratoire) a publié sous forme de poster des résultats intermédiaires d’une étude de non-infériorité
comparant I'immunogénicité de PREVENAR 13® & celle de SYNFLORIX™, selon un schéma 2+1
(M2, M4 et M9) chez 500 enfants. Cette étude n’est pas publiée a ce jour. Les résultats sont donc a
considérer avec précaution.

L’'immunogénicité a été évaluée via les moyennes géométriques des concentrations (MGC) qui ont
été mesurées par ELISA, 4 semaines aprés une primo-vaccination, en pré-rappel et 4 semaines
apres le rappel. Un seuil de 0,35 ug/ml a été considéré pour la séroprotection. L'efficacité sur le
portage rhinopharyngé a également été étudiée a partir d’'un prélevement rhinopharyngé réalisé a
l'age de 12 mois.

L’'objectif était de démontrer la non-infériorité sur la séroconversion pour au moins 7 des 10
sérotypes communs entre SYNFLORIX™ et PREVENAR 13® (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et
23F). Par ailleurs, la réponse croisée sur les sérotypes 6A et 19A non inclus dans SYNFLORIX™ a
été évaluée.

Pour chaque sérotype, la non-infériorité était acceptée si la borne supérieure de lintervalle de
confiance (IC) bilatéral a 95 % de la différence des pourcentages dans les groupes SYNFLORIX™ -
PREVENAR 13 était inférieure & 10 %.
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» Résultats

Graphique 7. Equivalence plot. Différence de pourcentage d'enfants atteignant des titres d'Ac anti-lg G
protecteur aprées 2 doses de vaccins VPC 10 (PCV 10) ou VPC 13 (PCV13) a 2 et 4 mois d’aprés Temple

et al., 2016 (6)
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La non-infériorité a été démontrée pour 8 sérotypes (1, 4, 5, 7F, 9V, 14, 18F et 19F) (cf. Graphique

8).

Aprés la primovaccination, plus de 95 % des enfants ont atteint un taux protecteur d’anticorps pour
8 des 10 sérotypes (1, 4, 5, 7F, 9V, 14, 18C et 19F) dans les deux groupes (critére secondaire).

Les réponses en MGC aprés une dose unique de VPC 10 ou de VPC 13 a 2 mois étaient similaires
pour les sérotypes 6B, 14 et 23F, plus élevées avec le VPC 13 pour les sérotypes 7F (p < 0,001) et
18C (p < 0,001) et plus élevées avec le VPC 10 pour les sérotypes 1 (p < 0,001), 4 (p =0,011),5 (p
<0,001), 9V (p = 0,004) et 19F (p < 0,001).

Aprés la seconde dose a I'dge de 4 mois, les réponses en MGC étaient plus élevées avec le VPC
10 pour les sérotypes 6B (p < 0,001) et 19F (p = 0,012) et plus élevées avec le VPC 13 pour tous
les autres sérotypes communs (pour tous p < 0,01).
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Graphique 8. Moyennes géométriques des concentrations en Ac anti-lg G spécifique pour chaque
sérotype aprés 2 doses de vaccins VPC10 ou VPC13 a 4 mois d’aprés Temple et al., 2016 (6)
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Aprés le rappel, une analyse préliminaire de 70 % des échantillons a mis en évidence que des taux
protecteurs d’anticorps étaient atteints chez plus de 98,7 % des enfants pour tous les sérotypes a
I'exception du sérotype 5 pour le VPC 10 (96,9 %).

Il a été également observé une séroprotection croisée sur les sérotypes 19A et 6A aprés une
vaccination par VPC 10 : la proportion d’enfants atteignant une MGC au-dela du seuil de 0,35 pg /
ml était de 94 % pour le 19A et de 91 % pour le 6A.

Tableau 10. Pourcentage d'enfants porteurs de pneumocoques a l'age de 12 mois d’aprés Temple et
al., 2016 (6)

Pourcentage de portage @ VPC 10 (n=223) VPC 13 (n=224) Contrdle (n=184)
Quel que soit le 24,2 25,0 28,8
pneumocoque
Pneumocoque 18,8 19,6 24,5
capsulaire

Pneumocoque aux sérotypes vaccinaux :

Sérotypes du VPC 10 4,5 7,1 9,2
Sérotypes du VPC 10 + 9,0 9,8 15,8
6A
Sérotypes du VPC 10 + 12,1 11,6 17,4
6A + 19A
Sérotypes du VPC 13 13,5 11,6 17,4

Il a été constaté une diminution du portage entre les groupes vaccinés et le groupe contréle mais la
différence n’était pas statistiquement significative.
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La part des sérotypes inclus dans le VPC 10 représente seulement 19 %, 29 % et 32 % du portage
du pneumocoque dans le groupe VPC 10, VPC 13 et le groupe contrdle respectivement.

En synthése

Les données d'immunogénicité comparatives disponibles avec le VPC 10 indiquent :

e Dans l'étude pivot 001/007, le VPC 10 (SYNFLORIX™) s’est montré non-
inférieur au VPC 7 (PREVENAR®) aprés une primo-vaccination en 3 doses en
termes de pourcentage de sujets atteignant un taux de séroprotection > 0,20
pug/mL pour 8 des 10 sérotypes vaccinaux (1, 4, 5, 7F, 9V, 14, 18F et 19F).

e Ainsi, comparativement au VPC 7, le VPC 10 confére une protection similaire sur
les sérotypes vaccinaux en termes de réponse immunitaire (seuil de
séroprotection) avec toutefois des MGC en Ac obtenues avec le VPC 7
supérieures a celles obtenues avec le VPC 10 pour I'’ensemble des
sérotypes a I’exception du sérotype 19F ; or ce titre en Ac, reflet de I'intensité
de la stimulation immunitaire, pourrait étre un marqueur d’efficacité du vaccin sur
'acquisition du portage (7).

e Dans cette méme étude, les deux vaccins conférent en termes d'immunogénicité
peu de séroprotection (dite croisée) vis-a-vis des sérotypes non vaccinaux
19A et 6A.

¢ Dans I'étude de Wijmenga-Monsuur et al. (5), 4 semaines aprés la dose de rappel,
les MGC en IgG étaient plus élevées pour 6 sérotypes (5, 6B, 9V, 14, 19F et 23F)
dans le groupe VPC 13 comparé au groupe VPC 10.

e Ainsi, comparativement au PREVENAR 13®, SYNFLORIX™ confére une
protection similaire sur les sérotypes vaccinaux en termes de réponse immunitaire
(seuil de séroprotection) avec toutefois des MGT en Ac ELISA et en Ac
fonctionnels (OPA) supérieures pour le VPC 13 comparé au VPC 10 pour la
plupart des sérotypes vaccinaux (bien que a la limite de la significativité pour
certains), ainsi que pour les sérotypes 19A et 6A (protection croisée) (différence
statistiguement significative) apres un schéma de primo-vaccination et aprés une
dose de rappel.

3.2 Efficacité clinique

Les données disponibles avec SYNFLORIX™  identifiées a partir d'une revue systématique de la
littérature (cf. Annexe 2 Méthode de travail et Annexe 5 Recherche documentaire), et présentées
dans le dossier déposé par GSK aupreés de la HAS sont synthétisées ci-apres.

La recherche systématique de la littérature a porté tout particulierement sur 'efficacité clinique du
vaccin SYNFLORIX™ et son impact épidémiologique sur les infections a pneumocoques (lIP,
pneumonies, hospitalisations, décés, otites) ainsi que son impact sur le portage rhinopharyngé.

3.2.1 Essais cliniques randomisés

L'efficacité clinique repose principalement sur deux essais cliniques randomisés, I'étude FinIP
réalisée en Finlande et I'étude Compas réalisée en Amérique Latine.
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1) Essai clinigue randomisé 043 : étude FinIP (8, 9)

Cette étude finlandaise, menée par le laboratoire GSK, est une étude clinique de phase Il
randomisée en cluster, contrblée, en double aveugle, ayant pour objectif principal d’évaluer
I'efficacité sur la réduction de lincidence des infections invasives a pneumococoque de VPC 10
comparé a un vaccin contrdle (hépatite B ou hépatite A).

4 groupes de traitements étaient constitués :

e groupe 1 de clusters (N=26) : les sujets entre I'age de 6 semaines et 6 mois ont recu un schéma
de primo-vaccination a 3 doses, espacées d’au moins 4 semaines de VPC 10, suivies d’'une
dose de rappel 6 mois apres la derniére dose (minimum 4 mois) ;

e groupe 2 de clusters (N=26): les sujets entre 'dge de 6 semaines et 6 mois ont recu un
schéma de primo-vaccination a 2 doses, espacées d’au moins 8 semaines de VPC 10, suivies
d’'une dose de rappel 6 mois aprés la derniére dose (minimum 4 mois) ;

e groupe 3 de clusters contréle (N=13) : les sujets ont recu un schéma de primo-vaccination a 3
doses soit ’ENGERIX B si la premiére vaccination est effectuée avant 'age de 12 mois, soit de
HAVRIX 720 si la premiére vaccination est effectuée aprés I'adge de 12 mois ;

e groupe 4 de clusters contréle (N=13) : les sujets ont recu un schéma de primo-vaccination a 2
doses soit ’ENGERIX B si la premiére vaccination est effectuée avant 'age de 12 mois, soit de
HAVRIX 720 si la premiére vaccination est effectuée aprés 'adge de 12 mois.

Le critere de jugement principal était I'efficacité vaccinale du VPC 10 (VE=1-RR) sur la réduction de
l'incidence des IIP confirmées par culture dues aux 10 sérotypes vaccinaux chez des enfants ayant
recu au moins une dose de VPC 10 dans les 7 premiers mois de vie selon un schéma de primo-
vaccination a 3 doses.

Parmi les critéres secondaires figuraient notamment :
o [efficacité du VPC 10 selon un schéma de primo-vaccination a 2 doses ;

e la réduction des infections invasives confirmées par culture quel que soit 'agent infectieux en
cause (pneumocoque et Hib ou autres) ;

e la réduction des infections invasives confirmées par culture ou probable quel que soit I'agent
infectieux en cause (non présentées dans le rapport d’étude clinique) ;

¢ la réduction des pneumonies avec diagnostic hospitalier (codes CIM-10:J 10.0,J11.0,J12aJ
18,J85.10uJ86);

e la réduction des infections respiratoires hautes incluant les otites rapportées par les parents
(étude ancillaire 053 nichée dans I'étude 043 (10)).

L’étude a inclus un total de 45 028 enfants dont 30 528 nourrissons agés de moins de 7 mois
(population en intention de traiter (ITT)) parmi lesquels 30 241 enfants considérés dans la
population per protocol (PP). La période de suivi était d’au moins 30 mois.

Des enfants de plus de 7 mois ont également été inclus comme population de rattrapage. Les
résultats ne sont pas présentés dans le présent rapport.

» Résultats

Les résultats sur les principaux critéres cliniques sont présentés dans la population en ITT modifiée
constituée d'enfants ayant recu au moins une dose de vaccin et dans la population PP constituée
d'enfants ayant recu un schéma de primo-vaccination complet.

Les résultats sur I'incidence des IIP confirmées par culture dues aux 10 sérotypes vaccinaux (critére
principal), toutes causes et des pneumonies avec un diagnostic hospitalier (criteres secondaires)
sont présentés selon le schéma de vaccination regu soit 3+1, soit 2+1.
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Tableau 11. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des infections invasives et des
pneumonies (schéma 3+1) dans I'étude 043 d’aprés Palmu et al., 2013 (9)

Critéres Groupe Temps Incidence (pour 1000 Efficacité
(Années) personnes-année) vaccinale
[IC 95%] % [IC 95%]
Population
ITT modifiee
P VPC 10 10273 O 0 21501,88 0,000 [0,000-0,172] 100,00 <0,0001*
confirmées [82,8-100,0]
10
sérotypes contrble 10201 10 12 21294,18 0,564 [0,291 -0,984]
vaccinaux
P VPC10 10273 2 2 21501,88 0,09310,011-0,336] 89,1 0,0001*
confirmées [62,1-98,3]
toutes contrble 10201 14 18 21294,18 0,845]0,501 -1,336]
causes
P VPC10 10273 O 0 21501,88 0,000][0,000-0,172] 100,00 <0,0001*
confirmées [87,8-100,0]
ou probable  contréle 10201 11 17 21294,18 0,798 [0,465 -1,278]
Pneumonies VPC 10 10273 25 209 20629,98 10,131 [8,804- 26,7 0,0204**
avec 11,601] [4,9_43,5]
diagnostic contrble 10201 26 283 20426,75 13,854 [12,287 -
hospitalier 15,566]
Population
per protocol
P VPC 10 10227 O 0 18467,48 0,000 [0,000-0,200] 100,00 0,0002*
confirmées [78,1-100,0]
10 sérotypes
vaccinaux contrble 10054 8 10 18377,86 0,544 0,261 -1,001]
IP VPC10 10227 2 2 18467,48 0,108 [0,013-0,391] 85,8 0,0014*
confirmées [49,0-97,8]
toutes contrble 10054 11 14 18377,86 0,762[0,416 -1,278]
causes
P VPC 10 10227 O 0 18467,48 0,000 [0,000-0,200] 100,00 <0,0001*
confirmées [81,1-100,0]
ou probable  contréle 10054 9 14  18377,86 0,762[0,416 -1,278]
Pneumonies VPC 10 10227 25 201 17599,29 11,421 [9,897- 22,8 0,0612**
avec 13,114] [-1,3-41,2] NS
diagnostic contrble 10053 25 259 17525,29 14,779 [13,034 -
hospitalier 16,963]

* calculé par méthode de régression de Poisson log-linéaire avec strates
** calculé par modele de régression binomiale négative avec strates
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Dans cette étude, l'efficacité de SYNFLORIX™ était de 100,00 % [82,8-100,0] (p<0,0001) sur
l'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux et de 89,1 % [62,1-98,3] (p= 0,0001) sur
l'incidence des IIP toutes causes.

L'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux était de 0,564 [0,291-0,984] pour 100 000
personnes-année dans le groupe contrbéle versus 0,000 [0,000-0,172] pour 100 000 personnes-
année dans le groupe SYNFLORIX™, soit une réduction absolue de 0,564 pour 100 000
personnes-année.

L'incidence des IIP tous sérotypes confondus était de 0,845 [0,501-1,336] pour 100 000 personnes-
année dans le groupe contrdle versus 0,093 pour 100 000 personnes-année [0,011-0,336] dans le
groupe SYNFLORIX™ soit une réduction absolue de 0,752 pour 100 000 personnes-année.

Tableau 12. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des infections invasives et des
pneumonies (schéma 2+1) dans I’étude 043 d’aprés Palmu et al., 2013 (9)

Criteres Groupe Temps Incidence Efficacité
(Années) (personnes-année) vaccinale
[IC 95%)] %
[IC 95%]
Population
ITT modifiée
IIP 10 VPC10 10054 1 1 20646,44 0,048 91,8 0,0009*
serotypes [0,001-0,270] [58,3-99,6]
vaccinaux
contrdle 10201 10 12 21294,18 0,564 [0,291 -
0,984]
P VPC 10 10273 4 4 20 646,44 0,194 77,2 0,0024*
confirmées [0,053-0,496] [38,7-93,4]
toutes contrble 10201 14 18 21294,18 0,845
causes [0,501 -1,336]
P VPC10 10273 2 2 20646,44 0,097 87,7 0,0013*
confirmées [0,012-0,350] [54,6-98,1]
ou probables contréle 10201 11 17 21294,18 0,798 [0,465 -
1,278]
Pneumonies VPC 10 10054 26 201 19793,32 10,155 [8,800- 29,3 0,0125*
avec 11,660] [7,5-43,6] *
diagnostic
hospitalier contrble 10200 26 283 20426,75 13,854 [12,287 -
15,566]
Population
per protocol
P VPC 10 9960 0 0 18163,33 0,000 [0,000-0,203] 100,00 0,0002*
confirmées [79,6-100,0]
10
sérotypes contrble 10054 8 10 18377,86 0,544 [0,261 -
vaccinaux 1,001]
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Criteres Temps Incidence Efficacité P value
(Années) (personnes-année) vaccinale
[IC 95%)] %
[IC 95%]
P VPC10 9960 2 2 18163,33 0,110[0,013-0,398] 86,0 0,0014*
confirmées [49,6-97,8]
toutes contrble 10054 11 14 18377,86 0,762 [0,416 -
causes 1,278]
P VPC 10 9960 1 1  18163,33 0,055 [0,001-0,307] 93,2 0,0008*
confirmees [64,9-99,6]
ou probables contrdle 10054 9 14  18377,86 0,762 [0,416 -
1,278]
Pneumonies VPC10 9960 26 191 17319,01 11,028 [9,520- 27,9 0,0192*
avec 12,708] [5,4-45,4] *
diagnostic
hospitalier contrble 10054 25 259 17525,14 14,779 [13,034 -
16,693]

* calculé par méthode de régression de Poisson log-linéaire avec strates
** calculé par modele de régression binomiale négative avec strates

Les résultats sur l'incidence des infections respiratoires hautes incluant les otites rapportées par les
parents (criteres secondaires), issus d'une étude nichée (étude 053) (10), sont présentés selon le
schéma de vaccination recu soit 3+1, soit 2+1. Ces résultats sont de nature exploratoire. Ils sont
néanmoins décrits dans le Tableau 13 et le Tableau 14.
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Tableau 13. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des otites (schéma 3+1) dans I’étude 053
d’aprés Vesikari et al., 2016 (10)

Criteres Groupe Temps Incidence Efficacité P value
(Anné (pour 1000 vaccinale
es) personnes- %
année) [IC 95%]
[IC 95%)]
Population
ITT
modifiée
Au moins VPC 10 1846 16 1163 2764,8 420,645 6,1 0,1660*
un épisode 0 [396,814- [-2,7 ;14 1] NS
d’otite 445,534]
avec un contrble 1329 17 892 20116 443,411
diagnostic 8 [414,786 -
de 473,491]
certitude
niveau 1
Récurrenc VPC 10 1846 16 278 27648 100,550 -5,4 0,5848*
e d'otite 0 [89,076- [-27,4 ; 12,6] NS
avec un 113,091]
diagnostic contrble 1329 16 191 2011,6 94,946
de 8 (81,957 -
certitude 109,407]
niveau 1
Population
per
protocol
Au moins VPC 10 1810 16 1116 2329,6 479,038 5,0 0,2757*
un épisode 7 [451,341- [-4,2 ; 13,4] NS
d’otite 507,989]
avec un contrble 1236 17 811 1619,2 500,844
diagnostic 7 [466,963 -
de 536,534]
certitude
niveau 1
Récurrenc VPC 10 1810 16 167 2329,6 112,462 -9,5 0,3702*
e d'otite 7 [99,256- [-33,7 ; 10,1] NS
avec un 126,937]
diagnostic contrdle 1236 15 191 1619,2 103,133
de 7 [88,084 -
certitude 120,016]
niveau 1
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Tableau 14. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des otites (schéma 2+1) dans I’étude 053
d’aprés Vesikari et al., 2016 (10)

Critéres Groupe Temps  Incidence (pour Efficacité P value
(CNEES 1000 vaccinale
) personnes- %

année)

[IC 95%]
[IC 95%)]

Population ITT

modifiée
Aumoinsun  VPC 10 942 17 589 1417,36 415,560 7.4 0,1484*
épisode d'otite [382,673- [-2,8 ; 16,6] NS
450,518]
(diagnostic de  contrdle 1329 17 892 2011,68 443,411
certitude [414,786 -
niveau 1) 473,491]
Récurrence VPC 10 942 17 146 1417,36 103,008 -5,9 0,6374*
dotite [86,977- [-32,0; NS
(diagnostic 121,137] 18,8]
de certitude controle 1329 16 191 2011,68 94,946
niveau 1) [81,957 -
109,407]
Population PP
Au moinsun  VPC 10 914 17 567 1202,91 471,356 6,8 0,1979*
épisode d’otite [433,351- [-3,8 ; 16,4] NS
511,800]
(diagnostic de  contrdle 1236 17 811 1619,27 500,844
certitude [466,963 -
niveau 1) 536,534]
Récurrence VPC 10 914 17 129 1202,91 107,240 -1,0 0,9451*
d’otite [89,533- [-32,2-25,1] NS
(diagnostic 127,423]
de certitude contréle 1236 15 167 1619,27 103,133 (88,084
niveau 1) -120,016]

Quel que soit le schéma de vaccination recu, il n'a pas été observé de réduction significative du
nombre d’enfants présentant des otites.

La protection croisée du vaccin SYNFLORIX™ vis-a-vis des |IP a été analysée pour les sérotypes
non vaccinaux 19A et 6A (9). Ces données sont de nature exploratoire.

Elles sont néanmoins décrites dans le Tableau 15 et dans le Tableau 16 (population ITT et PP).
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Tableau 15. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ sur les IIP dues au 19A -protection croisée
(schéma 3+1 puis 2+1) dans I’étude 043 d’aprés Palmu et al., 2013 (9)

Criteres Groupe Incidence Efficacité P value
(personnes- vaccinale
année) % [IC 95%]
[IC 95%]
Population
ITT modifiee
IIP confirmée VPC 10 10273 21 501,88 0,000 100,00 0,2078
19A 3+1 [0,000-0,172]  [-381,1-100,0]
contréle 10201 21 294,18 0,047
[0,001 -0,262]
IIP confirmée VPC 10 10273 20 646,64 0,000 100,00 0,2542
19A 2+1 [0,000-0,179]  [-536,3-100,0]
contrble 10201 21 294,18 0,047

[0,001 -0,262]

Tableau 16. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ sur les IP dues au 6A -protection croisée (schéma
3+1 puis 2+1) dans I'étude 043 d’aprés Palmu et al., 2013 (9)

Critéres Groupe Temps Incidence Efficacité P value
(Années (personnes- vaccinale
année) %
[IC 95%] [IC 95%]
Population
ITT modifiee
IIP confrmée VPC 10 10273 21501, 0,000 [0,000- 100,00 0,2072
6 A 3+1 88 0,172] [-379,2-
100,0]
contréle 10201 21294, 0,047 [0,001 -
18 0,262]
IIP confirmée VPC 10 10273 21501, 0,000 [0,000- 100,00 0,2356
6 A 241 88 0,172] [-470,8-
100,0]
contréle 10201 21294, 0,047 [0,001 -
18 0,262]

Quel que soit le schéma de vaccination recu, [lefficacité clinique pour certains sérotypes
spécifiques, incluant le 19A, n’a pas pu étre mesurée en raison de la survenue d’un seul cas d’lIP
dues au 19A dans le groupe controle.

Les résultats d'efficacité du SYNFLORIX™ sur le portage rhinopharyngé sont également présentés
a titre exploratoire dans le Tableau 17 (10).
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Tableau 17. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ sur le portage rhinopharyngé incluant la protection
croisée (schéma 3+1 et 2+1) dans I’étude 053 d’aprés Vesikari et al., 2016 (10)

Groupe controle
N*=1897

Colonisation

Groupe PHID-CV 3+1
N*=1803

Colonisation

Groupe PHID-CV 2+1
N*=1289

Colonisation Vaccine

effectiveness
% (IC 95 %)

Vaccine
effectiveness

% (IC 95 %)

Streptococcus pneumoniae

% (IC 95 %)

% (IC 95 %)

% (IC 95 %)

Tout sérotype vaccinal

3 Mois* 30 8,8 (6,0; 29 11,5 (7,8; 16) - 18 7,1(4,3;11,0) -
12,3)
6 Mois 237 12,5 (11,0; 183 10,1 (8,8; 18,8 (1,1; 159 12,3 (10,6; 1,3 (-21,2;
14,1) 11,6) 33,4) 14,3) 19,8)
11-12 342 18,2 (16,5; 229 12,8 (11,3; 29,6 (16,5; 178 14,0 (12,2; 23,0 (7,5;
Mois 20,0) 14,5) 40,7) 16,1) 36,1)
14-15 364  20,1(18,2; 209 12,1 (10,6; 39,7 (28,3; 153 12,5 (10,7; 37,9 (24,7,
Mois 22,0) 13,7) 49,4) 14,4) 48,9)
18-22 404 22,8 (20,9; 169 10,0 (8,6; 56,1 (47,3; 176 14,5 (12,5; 36,6 (24,2;
Mois 24.,9) 11,6) 63,5) 16,6) 47,2)
Ensemble 802 42,0 (39,8; 476 26,2 (24,2; 37,6 (30,0; 390 30,1 (27,6; 28,4 (19,1;
des visites 44.2) 28,3) 44.,4) 32,6) 36,7)
Tout sérotype
3 Mois* 56 16,4 (12,7; 49 19,4 (14,7; - 31 12,3 (8,5; -
20,8) 24,8) 16,9)
6 Mois 464 24,5 (22,5 412 22,9 (20,9; 6,6 (-6,9; 18,4) 323 25,1 (22,7; -2,4 (-18,3;
26,5) 24,9) 27,5) 11,4)
11-12 604  32,2(30,1; 500 28,0 (26,0; 12,9 (1,8; 383 30,2 (27,7; 6,2 (-6,8;
Mois 34,3) 30,2) 22,8) 32,8) 17,7)
14-15 638 35,2 (33,0; 512 29,6 (27,5; 15,7 (5,2; 370 30,2 (27,6; 14,3 (2,4;
Mois 37,4) 31,9) 25,1) 32,8) 24,8)
18-22 736 41,6 (39,3; 503 29,8 (27,7 28,3 (19,6; 430 35,4 (32,7; 15,0 (4,1;
Mois 43,9) 32,1) 36,1) 38,1) 24,7)
Ensemble 123 64,8 (62,6; 104 57,3 (55,0; 11,5 (3,8; 774 59,7 (56,9; 7,9 (-0,9;
des visites 7 66,9) 1 59,6) 18,6) 62,4) 15,9)
Non-vaccine/non-vaccine-related serotypes
3 Mois* 21 6,2(3,9;9,3) 11 4,3(2,2;7,6) - 9 3,6 (1,6; 6,6) -
6 Mois 165 8,7 (7,5; 155 8,6 (7,3;10,0) 1,2 (-23,8; 120 9,3(7,8; 11,0) -7,0 (-36,2;
10,1) 21,1) 16,1)
11-12 185 9,9 (8,5; 178 10,0 (8,6; -1,2 (-25,0; 137 10,8 (9,1; -9,5 (-37,4;
Mois 11,3) 11,5) 18,1) 12,6) 12,8)
14-15 185 10,2 (8,8; 205 11,9 (10,4; -16,4 (-42,8; 152 12,4 (10,6; -21,5 (-51,4;
Mois 11,7) 13,5) 51) 14,4) 2,6)
18-22 211 11,9 (10,5; 224 13,3 (11,7; -11,4 (-35,1; 157 12,9 (11,1; -8,2 (-33,7;
Mois 13,5) 15,0) 8,1) 14,9) 12,5)
Ensemble 517 27,1 (25,1; 528 29,1 (27,0; -7,4 (-21,5; 393 30,3 (27,8; -11,9 (-27,9;
des visites 29,1) 31,2) 5,0) 32,9) 2,1)
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Groupe controle Groupe PHID-CV 3+1 Groupe PHID-CV 2+1
N*=1897 N*=1803 N*=1289
Colonisation Colonisation Vaccine Colonisation Vaccine
effectiveness effectiveness
% (IC 95 %) % (IC 95 %) % (IC 95 %) % (IC95%) % (IC 95 %)
Vaccine-related serotype 6A
3 Mois* 3 090225 4  16(04; 4,0) - 0 0,0(0,0;1,4) -
6 Mois 30 16(1,1;22) 36 2,0(1,4,28) -26,3(-112,2; 17 1,3(0,8;2,1) 16,6 (-56,1;
24,4) 56,9)
11-12 35 1,9(1,3;26) 42 24(1,7;32) -263(-103,7; 22 1,7(1,1;2,6) 7,0 (-63,0;
Mois 21,3) 48,0)
14-15 42 23(1,7;31) 47  27(2,0;3,6) -175(-82,6; 24  2,0(1,3;2,9) 155 (-42,8;
Mois 24,1) 51,1)
18-22 57 32(24,42) 46  2,7(2,0;3,6) 15,3 (-27,1; 41  3,4(2,4;4,5)  -4,6 (-59,1;
Mois 43,9) 31,7)
Ensemble 119 6,2(5,2;7,4) 121 6,7 (5,6;7,9) -6,9 (-38,9; 78  6,0(4,8;7,4) 3,5 (-29,5;
des visites 17,7) 28,4)
Vaccine-related serotype 19A
3 Mois* 1 03(,0:16) 2 08(01;28) - 1 04(00;22) -
6 Mois 13 0,7(0,4;1,2) 7 0,4 (0,2; 0,8) 43,3 (-52,8; 5 0,4 (0,1;0,9) 43,4 (-69,2;
80,9) 84,2)
11-12 19 10(06;16) 9  05(0,2;1,0) 50,2 (-15,6; 11  0,9(0,4;1,5)  14,4(-89,4;
Mois 80,1) 63,2)
14-15 21 12(0,7;1,8 14 0,8(0,4;1,4) 30,0 (-44,4; 14 1,1(0,6;1,9  1,4(-103,2;
Mois 67.,1) 53,6)
18-22 34 1,9(1,3;27 11 0,7(0,3;1,2) 66,1 (31,4; 14  1,2(0,6;1,9) 40,1 (-14,6;
Mois 84,5) 70,3) NS
Ensemble 64 34(2,6;4,3) 32 1,8(1,2;25) 47,4 (18,4; 38 29(21;40) 126 (-32,6;
des visites 66,7) 43,1) NS
* N: nombre maximum d’écouvillons analysés par visite; n/%, nombre/pourcentage d’enfants avec des prélevements associés a un serotype spécifique a la
visite  considérée (ou apres au moins une visite  pour  ‘ensemble  des  visites’); IC, intervalle  de  confidence.
* 3 Mois: pré-vaccination (seulement pour le sous-groupe d’enfants analyses pour Iimmunogénicité, avec N=341 pour le groupe controle, N=253 pour le
groupe PHID-CV 3+1, et N=253 pour le groupe PHID-CV 2+1)

6 Mois: 1 mois post-primo-vaccination; 11-12 Mois: pré- dose de rappel; 14—-15 Mois : 3 mois aprés la dose de rappel; 18-22 Mois: 7-12 Mois post-dose de
rappel.

Des résultats a plus long terme sur le portage rhinopharyngé des enfants suivis dans cet essai sont
disponibles.

Une étude ancillaire a en effet étudié le portage a partir des écouvillons rhino- ou oro-pharyngés
prélevés, en 2013, chez des enfants agés de 3-5 ans ayant été vaccinés dans le cadre de I'essai
FinlP, ainsi que les échantillons prélevés, en 2011 et 2013, des enfants plus agés (3-7 ans) de la
méme fratrie vivant sous le méme toit et non vaccinés (11). Le taux de portage des pneumocoques
a été comparé dans les groupes vaccinés par SYNFLORIX™ et les groupes contréles.

Le taux de couverture du programme de vaccination des enfants a 3 doses était de 92 % en 2012.

En 2011, la comparaison du portage des pneumocoques chez les enfants de la méme fratrie parmi
les enfants participant a I'essai FinIP et vaccinés par SYNFLORIX™ (schémas 3+1 et 2+1 combinés
selon le schéma vaccinal recommandé) vs. ceux vaccinés dans le groupe contréle, n'a pas permis
de mettre en évidence une diminution du portage global des pneumocoques (efficacité vaccinale de
10 % [IC 95 %: -12 ; 28]). L'efficacité du vaccin SYNFLORIX™ sur le portage des pneumocoques de
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sérotype vaccinal a été de 29 % [IC 95 % : 6-47] (statistiquement significative), soit une réduction
absolue de 4,8 % (prévalence de 14,5 % dans le groupe SYNFLORIX™ vs. 19,3 % dans le groupe
controle).

En 2013, soit 3 ans aprés lintroduction du SYNFLORIX™, |a prévalence du portage des
pneumocoques de sérotype vaccinal était plus faible (prévalence de 6,2 % dans le groupe
SYNFLORIX™ vs. 7,2 % et dans le groupe contr6le), et sans différence observée entre les groupes.

En 2013, la comparaison du portage des pneumocoques chez les enfants participant a I'essai FinIP,
et vaccinés par SYNFLORIX™ vs. ceux vaccinés dans le groupe contrbéle n'a pas permis de mettre
en évidence une diminution du portage global des pneumocoques (efficacité vaccinale de -6 % [IC
95 % : -37 ; 19]. L'efficacité vaccinale sur le portage des pneumocoques a sérotypes vaccinaux a
été de 54 % [IC 95 % ; 34 - 68] (statistiquement significative), soit une réduction absolue de 6,6 %
(prévalence de 6,6 % dans le groupe SYNFLORIX™ vs. 13,2 % dans le groupe contrdle).

Il n'a pas été observé de réduction du portage des pneumocoques a sérotype 19A (efficacité
vaccinale sur le portage du pneumocoque a sérotype 19A a été de 58 % [IC 95 % : -244 ; 27]).

Aucune différence de portage des autres bactéries (H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, S.
pyogenes, N. meningitidis) n'a été observée.

2) Essai clinique randomisé 109563 : étude Compas (12)

Cette étude, menée par le laboratoire GSK en Amérique latine, est une étude clinique de phase llI
randomisée, contrdlée, en double aveugle ayant pour objectif principal d’évaluer l'efficacité sur la
réduction de lincidence des pneumonies bactériennes acquises en communauté et des otites
moyennes aigués de VPC 10 comparé a un vaccin contrdle (hépatite B ou hépatite A).

2 groupes de traitement étaient constitués :

e groupe 1: les sujets entre I'dge de 6 semaines et 16 semaines ont recu un schéma de primo-
vaccination a 3 doses de VPC 10 a I'age de 2, 4, et 6 mois en co-administration avec Infanrix-
hexa, suivies d’'une dose de rappel de VPC 10 entre 15-18 mois en co-administration avec
Infanrix-1PV/hib ;

e groupe contrdle : les sujets ont recu un schéma de primo-vaccination a 3 doses ENGERIX B a
'age de 2, 4, et 6 mois en co-administration avec Infanrix-1PV/hib et une dose d’HAVRIX 720 en
co-administration avec Infanrix-1PV/hib entre 15-18 mois.

Le critére de jugement principal était I'efficacité vaccinale du VPC 10 (VE=1-RR) sur la réduction
des pneumonies bactériennes acquises en communauté (B-PAC) chez des enfants ayant recu au
moins une dose de VPC 10 dans les 7 premiers mois de vie, selon un schéma de primo-vaccination
a 3 doses. La pneumonie B-PAC est définie par une pneumonie confirmée radiologiqguement avec
une consolidation alvéolaire / un épanchement pleural ou un infiltrat non alvéolaire et une CRP = 40
mg / L.

Parmi les critéres secondaires figuraient notamment :
e laréduction des otites moyennes aigués cliniquement confirmeées ;

e la réduction des pneumonies acquises en communauté confirmées radiologiquement avec une
consolidation alvéolaire / un épanchement pleural (C-PAC) ;

e laréduction des pneumonies acquises en communauté suspectées (S-PAC) ;

e la réduction des pneumonies avec infiltrats péri-hilaires ou toute image anormale a la
radiographie (RC-PAC).

L’étude a inclus un total de 23 738 enfants (population ITT modifiée) dont 20 496 enfants dans la
population per protocol (PP). La période de suivi était d’au moins 30 mois.
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L’analyse principale a ét¢é menée dans la population PP définie par les enfants répondant a
I'ensemble des critéres d’inclusion, ayant respecté le protocole (intervalles de doses) et ayant recu 3
doses de vaccin.

Une analyse intermédiaire été réalisée en tenant compte de I'ajustement du risque alpha (seuil de
significativité ajusté de 1,75 %, approche de Pocock). L’étude a toutefois été poursuivie malgré
I'atteinte du seuil de significativité au moment de I'analyse intermédiaire.

» Résultats

Les résultats au moment de l'analyse finale sont présentés dans la population PP et dans la
population ITT modifiée (correspondant aux enfants ayant regcu au moins une dose de vaccin).

Tableau 18. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des pneumonies (schéma 3+1) dans
I’étude 109563 d’aprés Tregnaghi et al., 2014 (12)

Criteres Groupe Temps Efficacité vaccinale P value

(Années) % [IC 95%] Unilatéral

Population PP

Pneumonie VPC 10 10211 275 24821,38 18,22 0,0068
bactérienne confirmée [4,06-30,29]
radiologiquement (8- ., 516 10140 333 24544,51
PAC)
C-PAC VPC 10 10211 181 24 971,83 22,38 0,0054
[5,71-36,10]
contréle 10140 231 24 711,37
S-PAC VPC 10 10211 2108 21 690,39 7,25 0,0066
[1,57-12,61]
contrble 10140 2237 21 269,69
RC-PAC VPC 10 10211 681 24132,19 11,89 0,0082
[2,30-20,53]
contrdle 10140 764 23803,01
Population ITT modifiée
Pneumonie VPC 10 11798 377 31480,08 16,69 0,0044
bactérienne confirmée [4,48-27,35]
radiologiquement (B- 616 11709 450 31264,57
PAC)
C-PAC VPC 10 11798 251 31714,99 21,77 0,0018
[7,70-33,69]
contréle 11799 319 31503,00
S-PAC VPC 10 11798 2667 27512,30 8,69 0,0004
[3,75-13,37]
contrble 11799 2880 26 694,70
RC-PAC VPC10 11798 919 30463,00 10,04 0,00101
[1,65-17,72]

controle 11799 1015 30222,89

L'analyse des otites moyennes aigués n'a été réalisée que dans la sous-population panaméenne de
I'étude clinique, soit chez 7 359 enfants randomisés pour recevoir SYNFLORIX™ ou le contrble. Au
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total, 7 214 enfants ont été inclus dans I'analyse en ITT et 5 989 dans l'analyse PP. Le suivi médian
était de 28,2 mois pour la population PP et de 31,4 mois pour la population en ITT.

Tableau 19. Résultats d’efficacité de SYNFLORIX™ vis-a-vis des otites (schéma 3+1), sous population
du Panama, ) dans I'étude 109563 d’aprés Tregnaghi et al., 2014 et Saez-Llorens et al., 2017 (12, 13)

Criteres Groupe Temps Efficacité vaccinale P value

(Années) % [IC 95%)] Unilatéral

Population PP

Otites moyennes  VPC 10 3010 204 6720,49 16,14 0,0324
_aigues [-1,09-30,43] NS au seuil de
cliniguement 2,5%

confirmées (1
épisode) contrble 2979 239 6604,63

Population ITT
modifiée
Otites moyennes VPC 10 3602 254 9018,26 19,00 0,0065

' gigués [4,36-31,40]
cliniguement
confirmées (1* controle 3612 308 8835,06

épisode)

Des analyses exploratoires ont également été menées sur le portage rhinopharyngé sur une sous-
population de ces enfants (13). Au total, 1 921 enfants ont été étudiés dans la population en ITT.

L'efficacité vaccinale sur le portage de S. pneumoniae quel que soit le sérotype était de 25,6 % [IC
95 % : 1,7 ; 43,8] 6 mois aprés la primo-vaccination, de 31,2 % [IC 95 % : 5,3 ; 50,3] 3 mois aprés le
rappel et de 27,7 % [IC 95 % : 1,5; 48,8] 9 mois aprés le rappel. Les sérotypes les plus
fréquemment isolés étaient le 6B, le 19F puis le 23F. Il n'a pas été observé d'efficacité vaccinale sur
le portage des sérotypes apparentés dont le 19A. De méme, il n'a pas été observé d'efficacité
vaccinale sur le portage d'H. influenzae non typable, quel que soit le moment de I'étude, ni
d'augmentation du portage de S. aureus ou de M. catarrhalis.

D'autres études cliniques ont évalué l'impact de la vaccination par SYNFLORIX™ sur le portage
rhinopharyngé. Ces études n'ont pas été spécifiquement menées pour répondre a cet objectif et
leurs résultats sont donc de nature exploratoire.

Etude de Prymula et al., 2011 (14)

Cette étude menée par le laboratoire GSK en République tchéque est une étude clinique de phase
[l randomisée, contrdlée, en ouvert ayant pour objectif principal d’évaluer I'effet de I'administration
prophylactique de paracétamol aprés la vaccination de SYNFLORIX™ sur l'incidence des réactions
fébriles comparé a I'absence de prophylaxie.

L'efficacité d'une dose de rappel de SYNFLORIX™ sur le portage de S. pneumoniae, d'H.
influenzae et d'autres bactéries respiratoires pathogenes a également été étudiée (étude ancillaire).

Les sujets ont été vaccinés entre 3 et 5 mois suivi d'une dose de rappel entre 11 et 13 mois en co-
administration avec un vaccin hexavalent et un vaccin oral contre le rotavirus a 3 et 4 mois.

Un groupe contrble apparié sur I'age a été sélectionné au moment de la phase de rappel et vacciné
par un vaccin conjugué méningococcique co-administré avec un vaccin hexavalent (absence de
randomisation).
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Les prélevements rhinopharyngés ont été collectés avant la dose de rappel de SYNFLORIX™ et de
la vaccination par le méningocoque dans le groupe contrdle et a 1, 3, 7 et 12 mois aprés la
vaccination (soit aux ages de 24-27 mois). Aucune donnée de portage n'a été collectée pendant la
primo-vaccination.

L'efficacité vaccinale sur le portage était calculée comme [(1 — risque relatif) x 100] a chaque visite.
Au total, 750 enfants ont été inclus : 414 ont recu une primo-vaccination et une dose de rappel de
SYNFLORIX™ et 336 étaient naifs de vaccination anti-pneumococcique.

L'efficacité vaccinale sur le portage des sérotypes vaccinaux de S. pneumoniae était de 22,1 % [IC
95 % : -14,2 ; 46,8] un mois apres la dose de rappel et de 35,4 % [IC 95 % : 1,1 - 57,8] 12 mois
apres le rappel. Il n'a pas été constaté d'efficacité vaccinale aprés le rappel sur le portage de S.
pneumoniae tous sérotypes confondus quel que soit le moment de I'étude, tout comme sur le
portage des sérotypes apparentés dont le 19A et de méme sur l'acquisition de S. pneumoniae. Les
sérotypes les plus fréquemment isolés étaient le 6A, le 6B, le 19F et le 23F.

Il n'a pas été observé d'efficacité vaccinale sur le portage de H. influenzae ou de H. influenzae non
typable, ni d'augmentation du portage de M. catarrhalis ou de S. aureus.

Etude de van den Bergh et al., 2013 (15)

Cette étude, menée par le laboratoire GSK aux Pays-Bas, est une étude clinigue de phase lli
randomisée, contrélée, en double aveugle ayant pour objectif principal d’évaluer I'immunogénicité
du vaccin SYNFLORIX™ en co-administration avec d'autres vaccins, comparé au vaccin
PREVENAR® (7-valent). L'efficacité de SYNFLORIX™ sur le portage de H. influenzae non typable a
également été étudiée de méme que l'efficacité sur le portage d'autres bactéries dont S.
pneumoniae (étude ancillaire).

Les enfants en bonne santé, nés aprés 36 semaines d'age gestationnel et 4gés entre 6 et 12
semaines lors de la premiére injection, ont été inclus et ont regu :

e soit le vaccin SYNFLORIX™ associé a un vaccin trivalent diphtérie, tétanos, et coqueluche
acellulaire (DTPa) et un vaccin hépatite B (VHB) et un vaccin combinant H. influenzae et
poliovirus inactivé (IPV/Hib) ;

e soit le vaccin SYNFLORIX™ associé a un pentavalent (DTPa-IPV-Hib) ;
e soit le vaccin PREVENAR® associé & un vaccin pentavalent (DTPa-IPV-Hib).
Selon un schéma 3+1 (a 2, 3 et 4 mois suivi d'une dose de rappel entre 11 et 13 mois).

Cette étude avait donc pour objectif d'évaluer l'impact potentiel de la protéine de conjugaison D de
I'Haemophilus influenzae non typable (NTHi), spécifique au SYNFLORIX™, sur l'acquisition du
portage de Hib chez les enfants vaccinés. Des échantillons rhinopharyngés ont été prélevés a 5, 11,
14, 18, et 24 mois.

L'efficacité vaccinale sur la colonisation bactérienne et l'acquisition bactérienne de H. influenzae
était calculée comme [(1 — risque relatif) x 100] a chaque visite. Au total, 780 enfants ont été inclus.

Les taux de prévalence du portage de H. influenzae étaient similaires entre les groupes d'étude quel
gue soit le moment de I'étude, tout comme la fréquence d'acquisition bactérienne.

Trois mois apres la dose de rappel, l'efficacité vaccinale était de 0,5 % [IC 95 % : —21,8 % ; 18,4 %]
sur le portage de H. influenzae et de 10,9 % [IC 95 % : —-31,3 % ; 38,9 %] sur l'acquisition
bactérienne.

Les taux de prévalence du portage de S. pneumoniae variaient dans les deux groupes de 39 % a 5
mois a 57 % dans la deuxieme année de vie. La prévalence du portage des 7 sérotypes vaccinaux a
été comparable dans les deux groupes et est passée d'environ 8 % a I'adge de 5 mois a 3 % a I'age
de 24 mois. La fréquence d'acquisition des pneumocoques était la méme dans les deux groupes.
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Les sérotypes les plus prédominants en portage étaient le 19A, variant dans les deux groupes entre
6 % et 11 %, suivi du 11A (2 %—6 %) et du 16F (2 %—4 %).

Les auteurs concluent gu'il n'est pas attendu d'impact indirect du SYNFLORIX™ sur le NTHi par le
biais de la prévention de la transmission.

Les résultats de cette étude ne confirment donc pas l'intérét théorique de la protéine de conjugaison
sur l'acquisition du portage de ’'Haemophilus influenzae.

Etude de Hammitt et al., 2014 (16)

Cette étude, menée au Kenya, est une étude clinique de phase Il randomisée, contrélée, en double
aveugle ayant pour objectif principal d’évaluer I'immunogénicité, I'efficacité sur le portage et la
sécurité de SYNFLORIX™ en co-administration avec d'autres vaccins, comparé a un contrble
(hépatite A) chez des enfants agés de 12 a 59 mois.

Les vaccins ont été administrés a 0, 60 et 180 jours selon la séquence suivante :

e Groupe A: VPC 10, VPC 10, vaccin combiné diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire (DTPa) ;
e Groupe B :VPC 10, DTPa, VPC 10 ;

e Groupe C (contrdle) : hépatite A, DTPa, Hépatite A.

Tous les enfants du groupe contréle ont été vaccinés par une dose de VPC 10 a 180 jours (levée
d'aveugle).

Les échantillons pharyngés ont été prélevés a l'inclusion, au jour (J) 30, J 60, J 90 (pour les groupes
A et C seulement) et & J 180. Les prélévements sanguins n'ont été effectués que sur un échantillon
de 375 patients.

L'objectif principal était d'évaluer l'immunogénicité et I'impact sur le portage dans le cadre d'un
programme de rattrapage aprés deux doses de SYNFLORIX™,

Au total, 584 patients ont complété I'étude.

Il n'a pas été observé de différence sur la prévalence du portage rhinopharyngé de S. pneumoniae
entre les groupes a JO. La prévalence du portage rhinopharyngé des pneumocoques de sérotype
vaccinal était plus faible parmi les enfants vaccinés par SYNFLORIX™ comparés au groupe
contréle a J 60 : 16 % dans les groupes A/B vs. 30 % dans le groupe C (p < 0,001) eta J 180: 21 %
dans le groupe A vs. 31 % dans le groupe C (p = 0,04) et 22 % dans le groupe B vs. 31 % dans le
groupe C, (p = 0,07). L'efficacité vaccinale sur le portage des pneumocoques de sérotype vaccinal
était de 40 % [IC 95 % : 4; 62] pour le groupe A (i.e. chez les sujets ayant recu 2 doses de
SYNFLORIX™), de 36 % [IC 95 % : 21 ; 60] pour le groupe B (i.e. chez les enfants ayant regu une
dose de SYNFLORIX™), La prévalence du portage des pneumocoques de sérotype non vaccinal
n'a pas différé significativement entre les groupes ayant recu SYNFLORIX™ comparés au groupe
contréle, quel que soit le moment de I'étude.

Il n'a pas été observé de différence sur la prévalence du portage de I'Haemophilus influenzae non
typable (NTHi) entre les groupes, a I'exception d'un plus faible portage parmi le groupe B comparé
au groupe contr6le a J 180 (56 % dans le groupe B vs. 66 % dans le groupe C ; p = 0,04).

Les résultats de cette étude sont toutefois a interpréter avec précaution compte tenu du schéma
vaccinal utilisé différent de celui préconisé par 'AMM de SYNFLORIX™ et du faible recul des suites
de la vaccination pour étudier le portage.
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En synthese

Les données d'efficacité clinique issues d'essais cliniques randomisés et controlés
disponibles chez les enfants de moins de deux ans vaccinés avec le VPC 10
indiquent que :

e Dans l'étude de Palmu et al. menée en Finlande (9), lefficacité de
SYNFLORIX™ selon un schéma 2+1 était de 91,8 % [58,3-99,6] (p<0,0001)
sur l'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux et de 77,2 % [38,7-93,4]
(p = 0,0001) sur l'incidence des IIP toutes causes.

o L'efficacité de SYNFLORIX™ sur lincidence des pneumonies avec un
diagnostic hospitalier était de 26,7 % [4,9-43,5] (p=0,0204) dans I'étude de
Palmu et al. (9) et de 18,22 % [4,06-30,29] (p=0,0068) sur les pneumonies
confirmées radiologiquement selon un schéma 3+1 dans I'étude de Tregnaghi
et al. (12).

e Il n'a pas été démontré d'efficacité du SYNFLORIX™ sur l'incidence des otites
moyennes aigués quelle que soit I'étude (10, 12).

e Les études cliniqgues randomisées réalisées n'ont pas permis de
démontrer une protection croisée sur les sérotypes 19A et 6A (9, 12), de
méme que l'efficacité sur le portage de ces sérotypes (14-16).

2.2.2  Etudes d'effectiveness et d'impact en vie réelle

Seules les études évaluant I'efficacité en pratique réelle des programmes de vaccination nationaux
et I'impact de tels programmes ont été retenues (cf. Annexe 5 Recherche documentaire).

Les revues systématiques et non systématiques incluant des études ne correspondant pas aux
critéres de sélection pré-établis n'ont pas été retenues (17-19). Toutefois, la bibliographie de
chacune de ces revues a été examinée afin d’identifier toute étude publiée correspondant aux
criteres de sélection.

» Etudes d'effectiveness en Finlande
1) Etude de Jokinen et al., 2015 (20)

Une premiére étude de cohorte a été réalisée en Finlande ou SYNFLORIX™ a été le premier vaccin
pneumococcique introduit dans un programme de vaccination national dans le calendrier vaccinal
en septembre 2010 (le VPC 7 était alors disponible mais non remboursé et trés peu utilisé), selon
un schéma 2+1 (3, 5 et 12 mois), sans programme de rattrapage.

Il s’agit d’'une étude de type avant-aprés: l'incidence des IIP confirmées par culture dues aux
différents sérotypes a été comparée entre une période de 3 ans avant lintroduction de
SYNFLORIX™ (couvrant de 2004 a 2008 en fonction de la cohorte de référence) et une période de
3 ans suivant l'introduction de SYNFLORIX™ (2011-2013). Une cohorte de 334 087 enfants avec
une date de naissance comprise entre juin 2010 et septembre 2013 indépendamment du statut
vaccinal a été comparée a deux cohortes de référence : celle des enfants nés de juin 2003 a
septembre 2006 et celle des enfants nés de juin 2005 a septembre 2008. L’analyse a été appariée
sur I'age et sur la saisonnalité. Le taux de couverture estimé était de 95 %. Le suivi des cohortes
débutait a I'age de 3 mois.
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Tableau 20. Taux d’lIP et réduction des taux dans la cohorte éligible au VPC 10 vs. les cohortes de
référence d’aprés Jokinen et al., 2015 (20)

Groupe de Incidence Taux de réduction ~ Taux de réduction
sérotypes pour 100 000 personne-années (N) relative (IC 95%) absolu (IC 95%)
Cohortes de Cible vs. cohortes Cible vs. cohortes
référence Cohorte cible 2 de référence de référence
combinées 1 combinées combinées
Sérotypes du VPC 10 3) 49,1 (162+157) 4,2 (14) 92 (86 ; 95) 44,9 (39 ; 51)
Serotypes ;g'fs duvPC 8,3 (31+23) 27 (9) 68 (38 ; 85) 56(3;8)
6A 2,2 (5+9) 0,0 (0) 100 (41- 100) 22(1:3)
19A 5,5 (23+13) 2,1(7) 62 (20 ; 85) 34(1;6)
: Non-VPC 1
ST )°” €10 3,2 (11+10) 6,0 (20) -85 (-243 ; 0) -2,8(-6;0)
5,
3 0,5 (1+2) 2,1(7) -354 (-2006 ; -26) -1,6 (-3 0)
22F 0,3 (1+1) 1,2 (4) -289 (-2707 ; 24) -0,9 (-2 0)
Non déterminé o) 2,3 (12+3) 0,0 (0) 100 (46 ; 100) 23(1;4)
Toute IPP culture 62,9 (216+193) 12,9 (43) 80 (72 ; 85) 50,1 (43 ; 57)
confirmée

1) Suivi dans les deux cohortes de référence 649,877, age 3—42 mois, nés de Juin'03-Sep’06 ou Juin’05-Sep’08
2) Suivi dans la cohorte cible 334,087, age 3-42 mois, nés de Juin’10-Sep’13

3) correspondant aux sérotypes: 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

4) correspondant aux sérotypes: 6A, 7C, 9N, 18B, 19A

5) correspondant aux sérotypes: 3, 10, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 15C, 22F, 33, 33A/F, 35B, 35F, 38, NC

6) aucun isolat disponible

La réduction relative des cas d’'lIP confirmées par culture apres l'introduction de la vaccination a été
de 80 % [IC 95 % ; 72-85] et de 92 % [IC 95 % ; 86-95] pour les IIP dues aux sérotypes vaccinaux.
La réduction absolue du nombre de cas d’lIP aprés la vaccination a été de 50 cas pour 100 000
personnes-année [IC 95 % ; 43-57].

La réduction relative des cas d’lIP dues aux sérotypes vaccinaux reliés a été de 68 % [IC 95 % ; 38-
85] et celle des IIP dues au sérotype 19A de 62 % [IC 95 % ; 20-85].

Cependant, pour évaluer les effets temporels de la vaccination, une sous-analyse a été menée sur
la cohorte d’enfants durant 'année 2013. La réduction relative du risque sur les IIP dues aux 10
sérotypes vaccinaux restait inchangée (96 % [IC 95 % : 89-99]) mais la réduction des IIP dues aux
sérotypes reliés aux sérotypes vaccinaux (6A, 7C, 9N, 18B,19A) était de 8 % [IC 95 % : -107 ; 62] et
une augmentation des sérotypes non vaccinaux (3 et 22F) a été constatée bien que non
significative (-135 % [IC 95 % : -457 ; -1]).

Une estimation de I'impact indirect de la vaccination chez des enfants plus agés (avec une date de
naissance comprise entre janvier 2008 et mai 2010) et non vaccinés a également été réalisée en
comparant I'incidence des IIP & deux cohortes de référence : celle des enfants nés de janvier 2001
a mai 2003 et celle des enfants nés de janvier 2003 & mai 2005.

La réduction relative des cas d’'lIP confirmées par culture aprés l'introduction de la vaccination a été
de 48 % [IC 95 % ; 18-69] et de 56 % [IC 95 % ; 24-76] pour les IIP dues aux sérotypes vaccinaux
alors que la réduction relative aux IIP dues aux sérotypes vaccinaux reliés a augmenté de 35 % [IC
95 % ; -263 - 54] et de 12 % pour celle relative aux IIP dues au sérotype 19A [IC 95 % -476 - 84].

La réduction absolue du nombre de cas d’lIP aprées la vaccination a été de 7,9 cas pour 100 000
personnes-année [IC 95 % ; 3-13].

Les auteurs concluent qu’un suivi a plus long terme est nécessaire.
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2) Etude de Palmu et al., 2017 (21)

A partir de ces mémes cohortes, les Finlandais ont mené une nouvelle étude de type avant-aprés
visant a comparer l'incidence des pneumonies primaires traitées a I'hdpital, entre une période de 3
ans avant l'introduction de SYNFLORIX™ (couvrant de 2004 & 2008 en fonction de la cohorte de
référence) et une période de 3 ans suivant l'introduction de SYNFLORIX™ (2011-2013), chez les
enfants de moins de 5 ans.

La réduction relative des cas de pneumonies primaires traitées a I'hopital aprés I'introduction de la
vaccination a été de 23 % [IC 95 % : 18-28]. La réduction absolue du nombre de pneumonies
primaires traitées a I'hdpital aprés la vaccination a été de 1,3 cas pour 1 000 personnes-année [IC
95%:1,0;1,5].

Tableau 21. Taux de pneumonie et réduction des taux dans la cohorte éligible au VPC 10 vs. les
cohortes de référence d’aprés Palmu et al., 2017 (21)

Taux d'incidence / 1 000 dans ~ 1aux d’incidence / Taux de Taux de
"y 1 000 dans la réduction réduction
les cohortes de référence : .
cohorte cible relative absolu
(Nombre de cas) (Nombre de cas)  (IC 95%) (IC 95%)
Cible vs. Cible vs.
2003-2006y | 2005-2008y 2010-20135 cohortes de | cohortes de
référence référence
combinées combinées
Pneumonie avec
un diagnostic 9,8 (3141) 10,8 (3549) 9,0 (3004) 13 (9 ; 16) 1,3(0,9:1,7)
hospitalier
Pneumonie
primaire traité en 5,1 (1626) 5,6 (1838) 4,1 (1364) 23 (18 ; 28) 1,3(1,0;1,5)
milieu hospitalier
Pneumonie a
pneumocoque . ]
avec un diagnostic 0,23 (73) 0,27 (88) 0,06 (19) 77 (64 ; 86) 0,2(0,1;0,2)
hospitalier
Empyeme 0,016 (5) 0,015 (5) 0,015 (5) 3 (-174; 70) 0,0 (-0,02 ; 0,02)
Pneumonie
bactériémique a . ]
sérotypes 0,12 (38) 0,12 (39) 0,015 (5) 87 (72 ; 96) 0,1(0,07;0,13)
vaccinaux

1) Suivi dans les deux cohortes de référence 649,877, age 3—42 mois, nés de Juin'03-Sep’06 ou Juin'05-Sep’08
2) Suivi dans la cohorte cible 334,087, age 3—-42 mois, nés de Juin’10-Sep’13

Une estimation de I'impact indirect de la vaccination chez des enfants plus agés (7-48 mois) et non
vaccinés a également été réalisée.

La réduction relative des cas de pneumonies traitées a I'hdpital aprés la deuxiéme et troisiéme
année de vaccination a été de 18 % [IC 95 % : 10-25]. La réduction absolue du nombre de cas de
pneumonies traitées a I'hépital aprés la deuxiéme et troisi€me année de vaccination a été de 0,6
cas pour 1000 personnes-année [IC 95 % : 0,3; 0,8]. Aucune différence n’a été observée la
premiere année de vaccination.
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3) Etude de Okasha et al., 2017 (22)

Dans cette étude, I'objectif principal était d'évaluer I'impact indirect de I'introduction du programme
de vaccination des enfants par le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent sur les
hospitalisations pour cause de pneumonie a pneumococoques et de pneumonie toutes causes chez
les adultes de plus de 18 ans.

La couverture vaccinale par le VPC 13 et le VPP 23 chez les adultes a risque était estimée a 5 %.

La méthode utilisée était une analyse des séries chronologiques interrompues fondées sur des
données issues d’un registre national recensant les notifications de sorties hospitalieres (externes
ou internes) pour 'ensemble des hépitaux finlandais.

La période d'étude était de 2004-2005 a 2014-2015.

Les incidences des hospitalisations ont été calculées pour trois périodes d'immunisation : la période
pré-vaccinale définie de juillet 2004-juin 2005 a juillet 2009-juin 2010 ou la vaccination n'était pas
disponible, et la période post-vaccinale définie de juillet 2011-juin 2012 & juillet 2014-juin 2015 ou le
programme de vaccination a été mis en ceuvre pour atteindre un taux de couverture vaccinale a une
dose de 94 % pour la cohorte d’enfants nés en 2012. La période juillet 2010-juin 2011 considérée
comme une période de transition ol la vaccination a été introduite et ou le taux de couverture
augmentait progressivement a été exclue.

L’'analyse a été menée en comparant les ratios des taux dincidence (pour 100 000) des
hospitalisations aprés l'introduction du programme de vaccination avec la période précédente. Le
pourcentage de variations annuelles a été calculé comme (IRR -1) x 100.

Les hospitalisations pour pneumonie toutes causes (codes J10-J18 et J86 de la CIM-10) comme
diagnostic principal de sortie d’hospitalisation ont été considérées. Les hospitalisations toutes
causes (hors codes J10-J18 et J86 de la CIM-10) ont été considérées a titre de comparaison.

Les classes d’age suivantes ont été considérées : 18— 49 ans, 50— 64 ans, les plus de 65 ans et les
plus de 18 ans globalement.

Le taux d’incidence annuelle des hospitalisations pour pneumonie toutes causes chez I'adulte de 18
ans était de 15,4 %, plus faible que celui attendu (soit 109 cas pour 100 000). Une réduction
significative des pneumonies toutes causes a été observée quelles que soient les classes d’age. En
comparaison aux taux attendus, la réduction estimée de l'incidence des hospitalisations pour
pneumonies toutes causes était de 44,1 pour 100 000 (soit de 26,9 %) chez les 18-49 ans, de 140,6
pour 100 000 (soit de 28,8 %) chez les 50-64 ans et de 131,5 pour 100 000 (soit de 6,7 %) chez les
plus de 65 ans. Avant I'introduction de la vaccination, les hospitalisations toutes causes diminuaient
annuellement de 3,5 %.

» Etudes d'effectiveness au Québec

Au Québec, un programme de vaccination universelle contre le pneumocoque a été mis en place en
décembre 2004 avec lintroduction de PREVENAR® jusqu'en 2009, puis SYNFLORIX™ de ['été
2009 & janvier 2011 (selon un schéma 2+1), et enfin avec PREVENAR 13® depuis janvier 2011.
Depuis 2015, le taux de couverture vaccinale & 24 mois est de plus de 97 %.

1) Etude de de Wals et al., 2014 (23)

Cette étude écologique de type avant-aprés avait pour objectif d'évaluer I'impact de l'introduction
séquentielle du VPC 7, de SYNFLORIX™ et du VPC 13 (selon un schéma 2+1), sur l'incidence et la
distribution sérotypique des IIP chez I'enfant et I'adulte, durant la période 2005-2013.
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Les données sont issues du systéme de déclaration obligatoire des IIP et des données
microbiologiques des isolats analysés par les laboratoires de surveillance du réseau sentinelle.

Une comparaison de l'incidence annuelle des IIP notifiées, ajustée sur I'age et la saisonnalité, a été
réalisée.

Graphique 9. Taux d'incidence des IIP notifiées au systéeme de déclaration de maladies par classe
d'age, Province du Québec, 2000-2011 d’aprés de Wals et al., 2014 (23)
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Comparée a la période 2001-2004 ou le VPC 7 n'était que faiblement utilisé (uniquement chez les
enfants a haut risque), une réduction statistiquement significative de l'incidence des IIP toutes
causes confondues a été constatée chez les enfants de moins de 5 ans durant la période 2007-
2009 (31,9 pour 100 000 vs. 67,0 pour 100 000, RR = 0,46, p<0,01). Aucune réduction
statistiquement significative n'a été observée chez les individus de plus de 5 ans. Ainsi, les auteurs
indiquent que le remplacement sérotypique constaté au Québec a complétement érodé les
bénéfices indirects de la vaccination chez les adultes.

En 2010-2011, une réduction supplémentaire statistiquement significative de l'incidence des IIP
toutes causes confondues a été constatée apres l'introduction du VPC 10, par rapport a 2007-2009,
chez les enfants de moins de 5 ans (23,8 pour 100 000 vs. 31,9 pour 100 000, RR = 0,75, p<0,01).

Durant cette période, aucune réduction statistiquement significative n'a été observée chez les
individus de plus de 5 ans.
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Tableau 22. Taux d'incidence des IIP (pour 100 000 personnes-année) durant 4 périodes : (a) avant
I'implémentation du programme de vaccination par le VPC-7 (2001-2004), (b) durant I'implémentation
du programme de vaccination par le VPC-7 (2005-2006), (c) durant la continuation du programme de
vaccination par le VPC-7 (2007-2009), et (d) durant I'implémentation du programme de vaccination par
le VPC-10 (2010-2011). VPC-13 a été introduit en 2011. Taux d'incidence, taux relatif (RR) des
comparaisons statistiques (a) vs. (b), (a) vs. (c), et (c) vs. (d), p value d’aprés de Wals et al., 2014 (23)

Classes d'age | 2001-2004 (a) 2005-2006 (b) 2007-2009 (c) 2010-2011 (d)

0-5 ans 670 26,4 31,9 23,8
’ (RR=0,39,p<0,01) (RR=0,46,p<0,01) | (RR=0,75,p<0,01)
2 2
5-20 ans 3,3 3, 6 3.3
(RR=1,01,p=0,95) | (RR=0,83,p=0,14) | (RR=1,23,p=0,16)
20-60 ans 6,2 6.1 71 7
(RR=0,98,p=0,69) | (RR=1,12,p=0,01) | (RR=1,09, p =0,09)
17 2 21
60-80 ans 19,5 6 0.8 6
(RR=0,91,p=0,10) = (RR=1,08,p=0,10) | (RR=1,04,p =0,43)
44,1 51,1 52,8
> 80 ans 45,0
(RR=0,97, p=0,76) | (RR=1,13,p=0,08) | (RR=1,03,p=0,71)

Une comparaison écologique de type avant-apres a exploré I'impact de I'introduction du SYNFLORIX™
entre une cohorte d'enfants pour laguelle le VPC 7 a été utilisé en primo-vaccination et en rappel a une
cohorte suivante d'enfants nés aux mémes mois et pour laquelle le VPC 10 a été utilisé. L'utilisation du
VPC 10 a été associée a une réduction statistiquement significative de I'incidence des IIP (p=0,02), qui
est attribuable a une moindre fréquence de toutes les catégories de sérotypes.
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Tableau 23. Nombre de cas (taux d'incidence pour 100 000 personnes-année) d'lIP chez les enfants de

moins de 5 ans notifiés aux laboratoires de surveillance du Québec, 2005-2011 d’aprés de Wals et al.,
2014 (23)

Age Personnes : Nombre de cas d'lIP
Cohorte . N o Vaccin o .
observe arisque (Taux d'incidence pour 100 000 personnes-année)

(primo- . Sérotypes
(Période) (Personnes | vaccinat | Sérotypes du VPC 19 A Autres Tout
-année) ion et du VPC 7 10 sérotypes | sérotype
rappel)
Jui 6-30 mois
chgg;e (déc 2007 | 37086 | VPC7+ 1 4 15 20 40
2007 - déc (71 081) VPC 7 (1,4) (5,6) (21,1) (28,1) (56,3)
2009)
. 6-30 mois
Ogtuo'g;e (déc 2009 | 38829 KP\?P%:O 1 1 10 11 23
2009 - déc (74 557) 10 (1,3) (1,3) (13,4) (14,8) (30,8)a
2011)

a Rate ratio = 0.55; p = 0.02. Les autres comparaisons ne sont pas statiquement significatives

2) Etude de Deceuninck et al., 2015 (24)

Une étude cas-témoin a été réalisée dont l'objectif était d'évaluer l'impact de lintroduction
séquentielle de PREVENAR®, SYNFLORIX™ et PREVENAR 13°® (selon un schéma 2+1) au
Québec durant la période 2005-2013, ainsi que d'évaluer I'efficacité vaccinale de chaque vaccin.

Dans cette étude, les cas étaient définis comme des |IP confirmées chez des enfants de 2 a 59
mois durant les années 2005 a 2013. Les témoins ont été identifiés aléatoirement selon 'age dans
des registres d’assurance maladie. Le statut vaccinal a été recueilli par interrogatoire des parents et
aprés vérification des carnets de vaccination. Les résultats sont issus d’'une analyse multivariée

tenant compte de I'age, de l'année, de la saison, et des antécédents médicaux (prématurité,
asthme).
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Tableau 24. Efficacité vaccinale (2 1 dose) contre les IIP selon le type de vaccin conjugué et les
sérotypes d’aprés Deceuninck et al., 2015 (24)

IFD) serotypes Kumber of cases waccine effectiveness? PCW-T PCV-10 PCV-13
Any Total 516 W+ Ca5e5 05 34 44
v &3 WE S0% T2% BEX
W+ (single] 383 g5 Cq 20-54% 46 B5E M-83%
W Lmix) 50 pvalue <L <0000 D004
POVT £+ GA Total 73 W LI5S 23 1 o
L 40 WVE 0% DET MDD
W (single] 24 gsx 0 82-05% G- 1D
W (mix) o pvalue =000 001z
TF Total 3B W+ CA5ES 30 1 o
W 5 WVE 15% o3% ND
Ve (singhe] 31 gsx 0 16172 I3-0o%
W+ (i) 2 pvalue 0780 0L030
POVID+BA Total 11E W4+ Cases &0 z ]
W 54 VE TBE oTE HD
W (singhe] G2 g5x 0 63-EEX B 000K
W (mix) z pvalue <0001 <0000
19A Total 167 '+ CasEs 113 13 ]
W 16 VE 42% Tl T4%
W+ (singhe] 135 g5xQa StoE9% 24-Box 11-92%
W+ (mix) 16 pvalue 0093 o3 0032
POVI3 Total 310 '+ CasEs 193 17 10
v Fi | VE 63X B4 BEX
W+ (single] 220 g5x0 A45-T4% 65-93% 62-095%
W+ (mix) 12 pvalue <0001 =0.000] = 0001
Mon-PCV1 3 types Total 170 '+ CasEs 96 15 I8
v G VE E3X TEX 151%
W+ (single] 139 g5x0 346 o 253 521 to 40 930 to 3BX
W (mix) 25 pvalue 0183 D365 nagr

* yaccine effectiveness and p values computed from logistic regression model weighted for sampling fraction of controls and adjusted for age, year. season and underlying
medical condstions including asthma and severe prematurity. The total number of controls is 1767, inchuding 289 not vaccinated and 1478 vaccinated.
ND= not determined as no case was observed in vaccinated children and no controls vaccinated with this waccine type in the same strata of cases.
We=vacrinated; ¥— = not vaccinated; single = single PCV: mix = two different PCVs.
Une efficacité sur les IIP dues aux sérotypes vaccinaux a été observée pour chacun des 3 vaccins :
elle était de 90 % [IC 95 % : 82 %-95 %] pour le VPC 7, de 97 % [IC 95 % : 84-99] pour le VPC 10

et de 86 % [IC 95 % : 62-95] pour le VPC 13.

L’efficacité sur les IIP dues au sérotype 19A a été estimée a 42 % [IC 95 % : -9 ; 69] pour le VPC 7,
a7l % [IC 95 % : 24-89] pour le VPC 10 et a 70 % [IC 95 % : 11-92] pour le VPC 13.

Les résultats sur la période limitée a 2010-2013 indiquent une efficacité du VPC 10 sur le sérotype
19A de 70 % [IC 95 % : -23-93].

A noter que dans cette étude, les cas et les témoins n'ont pas été appariés, que seuls 50 % des
contrbles éligibles et 58 % des cas éligibles ont participé a I'étude, et que le statut vaccinal n’a pu
étre confirmé pour 152/516 cas. Par ailleurs, le suivi des enfants était limité en particulier pour le
VPC 13.

» Etudes d'effectiveness au Brésil

Au Brésil, un programme de vaccination contre le pneumocoque a été mis en place en 2010 avec
lintroduction de SYNFLORIX™ (selon un schéma 3+1 avec une dose a 2, 4 et 6 mois et un rappel a
12 mois). Avant cette date, PREVENAR® n'était disponible qu'en cliniques privées et n'était indiqué
gue pour les enfants a haut risque.

1) Etude de Domingues et al., 2014 (25)

Une premiére étude cas-témoin a été réalisée au Brésil afin d'évaluer I'efficacité du vaccin sur les
HP.

Dans cette étude, les cas étaient définis comme des IIP confirmées chez des enfants agés de plus
de 2 mois entre mars 2010 et décembre 2012. Les témoins ont été identifiés dans les registres des
naissances et 4 témoins ont été appariés pour chaque cas selon I'age et la zone géographique. Le
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statut vaccinal a été recueilli sur les carnets de vaccination. Les résultats sont issus d’'une analyse

multivariée ajustée.

316 cas et 1 219 témoins ont été analysés.

Tableau 25. Efficacité vaccinale contre les IIP chez les cas (n=316) et chez les témoins (n=1 219)

d’aprés Domingues et al., 2014 (25)

Exposure” Contributing  Cnode effecth eness Adpsted effectiveress
stratat 5=l 5= 0

Owenall
Vacone type invasiie preumoosonl diseses Upto date for age for namber of POVI0 doses Gy BE6-5% (73210 93-2) E3B% (65910 92.3)
Vacone rebted invasve prevmomosl diseeel] Up to date for age for naember of POVI0 doses TS E37% 5ET to93.6) F79% {41.0ta 91.7)
[on accine- ype invasiee pneimooooal dsmse Up to date for age for nember of POVI0 doses 18ra4 I5-4% (-79-2 to GB.g) 37.5% 654 to764)
(Chillidren eligiise for one @tch-up dose at 12-23 momths=
‘Vacdne type invashe preumoccoal disease Oine dose 2744 F0-3% [24-0bo BB.4) 68-0% (17 -6 to B7 -6}
Vacdne related imvasive presmocosl diszese Oine dose 11715 51.0% (~103-1 ko EB-2) A06% -130-2to B7.E)
Monraccine-type invasive pneumoooozl dsese Oine dose [451x] -04-9% - 1047-3 1o 669 e e s e B e
Owerall by numnber of dosestt
Vacdne type invasive preumoccoml disese AR least one dose TERLE E37% (F0-1t0 51.7) E1.9% {B4-4 bo 208
Vacone type invashe preumocconl disease T dioses 157124 00-5% [72-4 o 96T} B0.9% {641 ko 96-6)
‘Vacone type ifvasine preumocoonl disease A lest ba domes Ty 96-5% (BE-6 to 9.0} 35.0% (B4-0to 9E-T)
‘Varone type ifvasnie preumocoonl disease Three doses Ariog 57.5% [B7-2 10 99.5) A6-4% (B2 o 99.3)
‘Vacdne type invashe preumoccoal disease A least thinee domes GringE QET% (B6-11t099-3) 95-4% 78110 95-0)
Vacdne type invasive preumoccoml disese Four doses 1780 T35% (-20-4 bo 34.3) E77% 58010 93-4)
Owerall by dinkcal syndromse
Pneumonia or bacterzemia (vaccne- bype) Up to date for age for nesmber of POVR0 doses TS BE-2% (67-1E095T) E1.3% [45-9 0 93-4)
Meningitis fraccine-gype) Up to date for age for nesmber of POVR0 doses 572 E51% (61610 94-2) E7r% (614 o 96-1)
Irrvasiv e peumococcal dissase due to Individual serotypes
14 Upto date for age for namber of POVED doses T2 B7.2% (61 Bt 55T} E77% (508 ko 96-1)
] Upto date for age for nember of POVRD doses 1132 E7.5% (47-2E097-1) B2.B% 238 to96-1)
198 Upto date for age for nember of POVID doses T ) 90.2% (56510 5.0 B2.2% [20.7 to 96-4)
3 Upto date for age for namber of POVED doses 928 5% [-278-4 bo 76-4) 7% L 0 TT)
(1% Up to date for age for nesmber of POVR0 doses 624 36-3% -1E4-4to B5T) L4.7% (31160 B2-3}
23F Up to date for age for nesmber of POVR0 doses 4rE EZE% - Tlo®-T) 7-B% 3367 o959
POV serotypesH Upto date for age for namber of POVE0 doses G146 BE-5% 73210 93-2) B3-2% (647 to 52-1)
POW 110 teers vl prisumiocnccl Conjugate vacone. POV=smen-valent preumocno J conugatewacone * Refesence vsed bo calcuiabe oods i forall exposuses was-oem doses. 10inky st inwhidh crses and
contmis had discomdant vaodnaiion statue contribebed to conditional iogisiic mgeesion miodesy; denominator is the oveall numiber of cise-cont ol stxata in the subgeowp and nussecgbor B e nember inthe stk
with discordance {8, Case vaccinabes and t ket ome control notwaccinabad, orcase not waconated and 2t iext one contol vacoinabes). Adqusted for receipt of 2t lezct one dose of tetcavaient {diphthera betnus.
pertussis Hoemaphifs Inffeenr oe bype B) aoine and 2y chronk: liness. Sindudes seeotypes 1 4 5, €6, 7% OV, 14, 140, 15F and 23F. Winchedes serntypes not in the vaocine ot am of Bhe same sermgroup 251
wazine. type. |Inchudes serotypes that are nobvacrine-type or vaccine-relabed. ™A ge at lexst 17 mornths when FOVL introduced in the stte the childwas reskding in; efigble for one dose: §3 csesand 261 conbois
HThe amaiyss of effectieness by mamber of doses does not distinguish between difesent types of doses le, primary. boostenor cibch- updoses). $F0V7 serobypes incude 4, BB, OV, 14 18C, 10F, and 735

L’efficacité vaccinale sur les IIP dues a des sérotypes vaccinaux était de 83,8 % [IC 95 % : 65,9-
92,3] et en particulier de 87,7 % [IC 95 % : 60,8-96,1] pour le sérotype 14 (72 cas) et de 82,8 % [IC
95 % : 23,8-96,1] pour le sérotype 6B (32 cas).

Elle était de 77,9 % [IC 95 % : 41,0-91,7] sur les IIP dues a des sérotypes reliés aux sérotypes
vaccinaux et en particulier de 82,2 % [IC 95 % : 10,7-96, 4] pour le sérotype 19A (26 cas), mais de
14,7 % [IC 95 % : -311,6 — 82,3, NS] pour le sérotype 6A.

L'efficacité sur les |IP dues a des sérotypes non vaccinaux était de 37,5 % [IC 95 % : -65,4 — 76,4]
(NS).

2) Etude de Verani et al., 2015 (26)

L’étude a pour objectif d’évaluer 'impact de la vaccination par VPC 10 chez les jeunes enfants au
Brésil par une méthode de cohorte indirecte ou méthode dite de « Broome » dans laquelle I'analyse
ne porte que sur les cas. L'impact du programme de vaccination est estimé en comparant le statut
vaccinal (VPC 10) des enfants avec IIP dues aux sérotypes vaccinaux ou apparentés (ex : 6A, 6C,
6D, 7C, 9N, 18A, 18B, 19A et 23 A) a celui des enfants avec IIP dues aux sérotypes non vaccinaux.
Les cas d'lIP identifies par le systéme national de surveillance de mars 2010 & décembre 2012 et
précédemment inclus dans I'étude cas-témoins de Domingues et al. (25) ont été inclus.
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Sur les 316 cas d'lIP inclus dans I'analyse, 147 (46,5 %) étaient dus aux sérotypes vaccinaux, 75
(23,7 %) étaient dus aux sérotypes apparentés et 94 (29,7 %) étaient dus aux sérotypes non
vaccinaux.

Tableau 26. Estimation brute et ajustée de I'efficacité vaccinale du VPC 10 contre les IIP pour 21 dose
ou pour un statut vaccinal a jour en fonction de I’dge d’aprés Verani et al., 2015 (26)

Cases with =1 dose Effectiveness =1 doses Cases UTD for Effectiveness up-to-date schedule
POV10 total (%) POV 0¥ total (%)
Serotype : Crude Adjusted Crude Adjusted
Vaccine-types 61/147(41.5) B5.4(727,92.3) T2E44.1, BET) 32/147(21.8) B5.169.8, 02.7) 7301419, 8E3)
vaccine-related types 4B/ 75(64.0) 635 (254, B2.2) 51.3(14.5, BX5) 22/75(29.3) 67.4(269, B55) B4.E (153, 85.4)
Individual vaccine serotypes
14 2E/72(38.9) BES (733, 83.6) 754 (432 EO.4) 16/72(22.2) B5.5(67.2, 93.6) T75.E (374, 90.7)
B 16/32(50.0) 705(507,91.5) 6a.7 (165, BO.O) 9j32(28.1) T71.5(387,917) 650 (—B5 B87Y)
23F 7/18(38.9) BG4 (61.2, 85.5) TEE (146, 93.6) 2j18(11.1) 927 (63.5 QB &) B86.6{¥29,977)
18C 6/9(33.3) BO.7 (54.6,977) B6.6 (306, 57.4) 3/8(33.3) B0.0(10.2, B5.5) 754 (263, 95.6)
19F 4/8(50.0) 785(9.3,054) 46.3 (-353.1, 91 8) 1/B(12.5) 90.0(3.5, 9000) T7.6(—1EB9, 983)
Individual vaccine- reloted serotypes
194 15/26(57.7) 7200280, E91) TLI(16E B0.1) 12/36(38.5) G3E(—23,87.1) 634 (- 168, BRE)
GA 16/24(6E.7) 500 (121, B5.0) 51.0(-522, 843]) G/24(25.0) 700(-03,91.0) 6232 (4232 899)

* 0 doses used as reference group for all analyses.

E partially vaccinated were excluded from the analysis of the effectiveness of an up-to-date schedule.

= adjusted for date of admission/medical attention, age at illness, day care attendance and receipt of at least one diphtheria- tetanus- pertussis wacrine dose:
L’efficacité ajustée d’au moins une dose de vaccin sur les IIP dues aux sérotypes vaccinaux était de
72,8 % [IC 95 % : 44,1 ; 86,7] et de 61,3 % [IC 95 % : 14,5; 82,5] sur les |IP dues aux sérotypes
apparentés, soit une efficacité proche de celle constatée dans I'étude cas-témoins originelle.

Une dose ou plus de VPC 10 était significativement protectrice contre les sérotypes vaccinaux dont
le sérotype 14 (75,4 % [IC 95 % : 14,5; 82,5]), le sérotype 6B (69,7 % [IC 95 % : 16,5 ; 89,0]), le
sérotype 23F (76,6 % [IC 95 % : 14,6 ; 93,6]), et le sérotype 18C (86,6 % [IC 95 % : 30,6 ; 97,4]), et
également contre le sérotype apparenté 19A (71,3 % [IC 95 % : 16,6 ; 90,1]). Aucune protection
significative n'a été observée contre le sérotype vaccinal 19Fou le sérotype apparenté 6A.

3) Etude de Scotta et al., 2014 (27)

Il s’agit d’'une étude de type avant-apres réalisée au Brésil sur bases de données. L'incidence des
hospitalisations avec un diagnostic d’admission de pneumonie (toutes causes) chez des enfants de
0 a 4 ans a été comparée pendant une période de 8 ans (2002 a 2009) avant l'introduction de la
vaccination a une période de 2 ans (2011-2012) suivant l'introduction de SYNFLORIX™ en 2010
(selon un schéma 3+1 avec une dose a 2, 4 et 6 mois et un rappel a 12 mois).

Chez les enfants &gés de moins de 4 ans, l'incidence des hospitalisations avec un diagnostic
d’admission pour pneumonie (codes CIM-10 : J12 a J18, sans confirmation radiologique) identifiées
de facon rétrospective, a partir des bases de données de santé, a diminué de 12,65 % entre la
période pré- et post-vaccination, (p<0,0001, aprés ajustement sur la saisonnalité).

Le taux annuel moyen d’admission pour pneumonie a diminué de 2 800,87 pour 100 000 par an lors
de la période pré-vaccination (2002-2009) a 2 444,52 pour 100 000 en 2011 et 2012.

L’incidence des admissions pour cause autre que respiratoire (codes CIM-10 : JOO & J99) est restée
stable quant a elle, passant de 7 041,13 pour 100 000 avant la vaccination a 7 066,01 pour 100 000
apres la vaccination (p=0,39).

4) Etude de Grando et al., 2015 (28)

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'impact de la vaccination contre S. pneumoniae sur la
morbidité et la mortalité des enfants de moins de 2 ans au Brésil entre 2007 et 2012.
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Une étude descriptive écologique a été conduite a partir des bases du systeme de surveillance des
maladies a déclaration obligatoire. Les taux d’incidence et de mortalité ont été comparés entre la
période avant vaccination (2007-2009) et la période aprés vaccination (2011-2012). La couverture
vaccinale estimée était de 73 % en 2011 et de 89 % en 2012.

Un total de 1 311 méningites et 430 déces ont été rapportés chez des enfants de moins de 2 ans
durant la période d’étude. Le taux d’incidence des méningites a pneumocoques a diminué de 3,70
pour 100 000 personnes-année en 2007 a 1,84 pour 100 000 personnes-année en 2012, et la
mortalité a diminué de 1,30 pour 100 000 personnes-année a 0,40 pour 100 000 personnes-année,
soit une réduction de 50 % et de 69 % respectivement, avec le plus important impact constaté chez
les enfants de 6 & 11 mois (73 % sur l'incidence et 85 % sur la mortalité).

5) Etude de Andrade et al., 2016 (29)

Cette étude a pour objectif d’évaluer I'impact de la vaccination par VPC 10 sur les IIP considérant
une analyse écologique des tendances des taux, selon une analyse par séries chronologiques sur
une période de 2008 a 2013. Les données exploitées étaient issues de deux réseaux de
surveillance afin de capter I'ensemble de cas d'lIP : les données de surveillance des méningites
issues des déclarations obligatoires et les données des isolats d’lIP adressées au centre national de
référence de S. pneumoniae qui ont été chainées.

Trois périodes d'immunisation ont été considérées : la période pré-vaccinale définie de janvier 2008
a décembre 2009, la période de transition définie de janvier 2010 a décembre 2010 et la période
post-vaccinale définie de janvier 2011 a décembre 2013. La couverture vaccinale du VPC 10 était
estimée a 82 %, 88 % et 92 % en 2011, 2012, et 2013 respectivement.

Un total de 6 243 méningites a été déclaré durant la période d’étude et 5457 cas d’lIP chez les
individus de plus de 2 ans ont fait I'objet d’'un sérotypage. Aprés élimination des doublons et des cas
avec information manquante, le chainage des 2 sources d’'information a permis d’identifier un total
de 9 638 IIP pour conduire I'analyse des séries chronologiques interrompues (période de transition
exclue en raison de 'augmentation du taux de couverture pour atteindre plus de 80 %).

Graphique 10. Evolution du nombre de cas d’lIP par année selon les sérotypes vaccinaux et selon
I’age au Brésil de 2008 a 2013 d’apres Andrade et al., 2016 (29)
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Dans les groupes d’age ciblés par la vaccination, une réduction marquée du nombre de cas d'lIP
dues aux sérotypes vaccinaux du VPC-10 a été constatée apres l'introduction de la vaccination par
VPC-10, alors que chez les adultes, une augmentation du nombre de cas d'llP dues aux sérotypes
VPC-13 moins VPC-10 a été identifiée, principalement dans le groupe d’age des 40 ans.

HAS - Commission technique des vaccinations - Mars 2018
55



Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Cette tendance était déja présente avant l'introduction de la vaccination et s’est poursuivie dans la
période post-vaccination. L’augmentation des sérotypes non vaccinaux (hors VPC 10 et 13) est
constatée dans tous les groupes d’'age.

L’'impact du programme vaccinal est calculé comme la différence des taux d’incidence estimés sans
vaccination et observés pendant la période post-vaccination.

Tableau 27. Impact de la vaccination par VPC-10 sur les IIP : analyse par séries chronologiques, par
groupe d’age au Brésil de 2008 a 2013 d’aprés Andrade et al., 2016 (29)

Groupe Taux Taux . B . o .
d'age observeés % d’évolution [IC 95%]

2-23 mois 11,7 20,9 -44,2[-72,5; - 15,8] 0,000
2-11 mois 19,1 29,2 -34,7[- 58,9 ;-10,4] 0,002
12-23 mois 54 13,8 -61,1[- 82,7 ;- 39,6] 0,000
2-4 ans 4,4 3,9 +14,7 [- 85,7; + 115,1] 0,347
5-9 ans 2,1 2,2 - 4,7 [- 66,0; + 56,7] 0,660
10-17 ans 14 1,3 +6,2[-72,9; + 85,2] 0,465
18- 39 ans 1,6 1,3 +18,9 [+ 1,1; + 36,7] 0,018
40-64 ans 3,3 2,2 + 52,5 [+ 24,8; + 80,3] 0,000
=265 ans 4,2 2,3 +79,3[+62,1; + 96,5] 0,000

Durant la période post-vaccination, les taux observés d’lIP chez les enfants ciblés par la vaccination
(Agés de 2—-23 mois) étaient significativement plus faibles que les taux estimés a partir des taux de
la période pré-vaccination. Le taux de réduction était plus élevé chez les enfants agés de 12 a 23
mois (61,1 %) comparé au taux chez les enfants de 2 & 11 mois (34,7 %) ; cependant les intervalles
de confiance a 95 % se chevauchent. Au contraire, pour les individus de plus de 18 ans, les taux
d’'lIP observés en période post vaccination étaient statistiquement plus élevés en comparaison aux
taux attendus (cf. tableau ci-dessus).

Les auteurs concluent, en raison de 'augmentation des cas d’lIP chez les plus de 18 ans, qu’il n’y a
pas d’argument en faveur d’'un éventuel bénéfice indirect de la vaccination 3 ans apres I'introduction
du VPC 10. Toutefois, ils reconnaissent que le systeme de surveillance a évolué depuis
l'introduction de la vaccination et que plus de cas ont été rapportés, ce qui pourrait avoir conduit a
sous-estimer I'impact du programme vaccinal.

6) Etude de Andrade et al., 2017 (30)

Dans cette étude, I'objectif principal était d'évaluer I'impact direct et indirect de lintroduction du
programme de vaccination des enfants par le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent sur les
hospitalisations pour cause de pneumonie. L'impact du vaccin sur le poids économique des
hospitalisations pour pneumonie dans toutes les classes d’age a été également considéré mais
n’est pas développé ci-apres.

La méthode utilisée était une analyse des séries chronologiques interrompues fondée sur des
données issues d’une base de données du Systeme de santé unifié (dénommé SUS) proposant des
soins couvrant les frais médicaux (Systeme d’information national des hospitalisations dénommé
SIH). La période d'étude était de janvier 2005 a décembre 2015.

Cette étude ne concerne que les hospitalisations couvertes par le systeme de santé unifie, qui
représente 65,7 % des hospitalisations du pays seulement.
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Trois périodes d’'immunisation ont été considérées : la période pré-vaccinale définie de janvier 2005
a décembre 2009 ou la vaccination n'était pas disponible, et la période post-vaccinale définie de
janvier 2011 a décembre 2015 ou la vaccination a été offerte et le taux de couverture atteint élevé.
L’année 2010, considérée comme une période de transition ou la vaccination a été introduite et ou
le taux de couverture augmentait progressivement jusqu'a 80 %, a été exclue. La couverture
vaccinale pour le schéma de primo-vaccination était estimée a 81,7 %, 88,4 %, 93,6 %, 92,9% et
94,2 % de 2011 & 2015 respectivement.

Le critére de jugement principal retenu pour mesurer I'impact de la vaccination était la différence
entre les variations observées pour les taux d’hospitalisation pour pneumonie et celles observées
entre les taux d’hospitalisation pour les groupes de comparaison. Les hospitalisations pour
pneumonie toutes causes (codes J12-J18 de la CIM-10) comme diagnostic principal de sortie
d’hospitalisation ont été considérées. Des groupes de comparaison comprenant plusieurs maladies
ont été définis pour chaque classe d’age étudiée. Les classes d’age suivantes ont été considérées :
<12 mois, 12 - 23 mois, 2 - 4 ans, 5 -9 ans, 10 - 17 ans, 18 — 39 ans, 40 — 49 ans, 50 — 64 ans et
plus de 65 ans.

Graphique 11. Taux moyen annuel (pour 100 000 personnes) d’hospitalisations dans la période pré- et
post — vaccination, par classe d’age. Brésil, 2005-2015 d’aprés Andrade et al., 2017 (30)
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Tableau 28. Pourcentage de variation des taux d’hospitalisation pour pneumonie et pour les
pathologies de comparaison, et pourcentage de variation relative (impact du VPC 10) avec intervalle
de confiance, par classe d’age. Brésil, 2011-2015 d’aprés Andrade et al., 2017 (30)

Groupes d’age- % de variation [IC 95 %] p-value
Pneumonie

<12 mois -13,9 [-22,9; -4,9] 0,017
12 - 23 mois -22,2 [-30,7; -13,8] 0,000
2-4ans -17,6 [-26,0; -9,3] 0,000
5-9ans -21,8 [-30,2; -13,5] 0,000
10-17 ans -20,9 [-27,9; -14,0] 0,000
18 - 39 ans -21,4 [-27,0; -15,9] 0,000
40 - 49 ans -16,8 [-21,9; -11,7] 0,000
50 - 64 ans -1,1[-5,5; 3,3] 0,696 (NS)
=65 ans 16,6 [12,4; 20,8] 0,000
Groupe de comparaison

< 12 mois 12,6 [10,9; 14,2] 0,000
12 - 23 mois -4,9[-7,4; -2,4] 0,000
2-4ans 3,9[2,3; 5,4] 0,000
5-9ans -5,1[-6,8; -3,4] 0,000
10-17 ans 6,2 [4,7;7,7] 0,000
18 - 39 ans -4,2 [-5,8; -2,6] 0,000
40 - 49 ans -5,7 [-7,6; -3,8] 0,000
50 - 64 ans 1,8[0,2; 3,5] 0,043
= 65 ans 1,4 [-0,3; 3,0] 0,143
Pourcentage de variation relative

< 12 mois -26,5 [-35,5; -17,5] 0,001
12 - 23 mois -17,4 [-25,8; -8,9] 0,006
2-4ans -21,5[-29,8; -13,2] 0,002
5-9ans -16,8 [-25,1; -8,4] 0,006
10-17 ans -27,1[-34,1; -20,2] 0,009
18 - 39 ans -17,3 [-22,8; -11,7] 0,006
40 - 49 ans -11,1 [-16,2; -6,0] 0,004
50 - 64 ans -3,0[-7,4; 1,5] 0,730
= 65 ans 15,2 [11,0; 19,4] 0,005

Toutes les analyses ont exclu les données durant les mois de pandémie grippale (Avril-Octobre 2009).

Une réduction significative du pourcentage de variation des taux d’hospitalisation pour pneumonies
a été constatée a la suite de l'introduction du VPC 10 dans tous les groupes d’age jusqu’a 49 ans,
variant de 13,9 % a 17,6 % dans les classes d’age ciblées par la vaccination, de 16,8 % a 20,9 %
chez les 10-49 ans non ciblés par la vaccination. Une réduction non significative a été observée
pour les individus &gés de 50 a 64 ans. La vaccination par le VPC 10 n’a pas permis de diminuer les
taux d’hospitalisation pour pneumonie chez les plus de 65 ans; au contraire une augmentation
significative a été observée (+16,6 %, p < 0,001) pendant la période post-vaccination comparée aux
taux d’hospitalisation prédits. Une augmentation antérieure a la période vaccinale était cependant
également constatée.

L’impact de la vaccination par VPC 10, mesuré par la différence des variations relatives observées
entre les taux d’hospitalisation pour pneumonie et ceux pour les pathologies comparées, était de
17,4 % a 26,5 % dans la population des enfants de moins de 2 ans. Pour les individus de 10-49 ans,
non ciblée par la vaccination, un impact significatif de la vaccination est constaté variant de 11,1 %
a27,1%.
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» Etude d'effectiveness au Chili

Au Chili, la vaccination par SYNFLORIX™ a été introduite en janvier 2011 selon un schéma 3+1
avec une primo-vaccination a 2, 4 et 6 mois suivie d'une dose de rappel a 12 mois, sans campagne
de rattrapage. En 2012, le schéma vaccinal a été modifié et est passé a un schéma de
primovaccination a 2 doses a 2 et 4 mois et une dose de rappel. Le vaccin VPC 7 était recommandé
pour les enfants a haut risque d'infection depuis 2009-10 et était disponible uniquement dans le
secteur prive.

Etude de Diaz et al., 2016 (31)

Une étude cas-témoin nichée dans une cohorte a été réalisée au Chili dont I'objectif était d'évaluer
I'effectiveness de SYNFLORIX™ sur la morbidité associée aux pneumonies (hospitalisations) et la
mortalité (toutes causes et due a la pneumonie) parmi des enfants nés en 2010 et 2011 et suivis
pendant deux ans (soit trois ans apres l'introduction de la vaccination au Chili).

Les cas ont été identifiés a partir des registres de surveillance nationaux des hospitalisations et des
décés. Les cas étaient définis par :

e des enfants présentant une pneumonie (code CIM10 : J 12- J 18) comme diagnostic principal de
sortie d'hospitalisation ou comme cause de déces ;

e des enfants présentant une pneumonie bactérienne ou non définie (code CIM-10 : J 13- J 18)
comme diagnostic principal de sortie d'hospitalisation ou comme cause de déceés ;

e des enfants présentant une pneumonie bactérienne ou non définie (code CIM-10 : J 13- J 18)
comme cause de déceés ;

e des enfants décédés quelle que soit la cause.

Les témoins ont été identifiés dans les registres des naissances de 2010 et 4 témoins ont été
appariés pour chaque cas sur la période d'analyse. Le statut vaccinal a été recueilli a partir du
nouveau registre national des vaccinations mis en place en 2010 et établi a la date de I'événement
pour les cas : les enfants étaient considérés comme vaccinés deés lors qu'ils avaient recu au moins
une dose de vaccin. Il a été procédé a une vérification des doublons dans chacune des bases. Les
résultats sont issus d’'une analyse multivariée ajustée sur I'age, le lieu de naissance, le niveau
d'éducation de la mere et I'4ge gestationnel.

Au total, 497 996 enfants nés en 2010 et 2011 ont été identifiés dans le registre des naissances
parmi lesquels 281 892 ont recu au moins une dose de vaccin pneumococcique. Sur les 250 638
enfants nés en 2010, 41 917 (soit 16,7 %) ont été identifiés dans le registre des vaccinations. Sur
les 247 358 enfants nés en 2011, 235 358 (soit 95,3 %) ont été identifiés dans le registre des
vaccinations. Le vaccin 10-valent représentait 97,8 % des vaccins administrés chez les enfants nés
en 2010-11.

Entre janvier 2010 et février 2014, 55 939 enfants nés en 2010-2011 ont été identifiés dans le
registre des hospitalisations en raison d'une infection respiratoire et 1 048 enfants sont décédés
entre I'age de 2 mois et de 26 mois pendant la période d'étude.
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Tableau 29. Distribution des cas et des témoins vaccinés ou non et estimation de I'effectiveness
vaccinale, selon les différentes définitions de cas d’aprés Diaz et al., 2016 (31)

Témoins Témoins Estimation de

Cas Cas non

Définition des cas o o vacciné non I'effectiveness*
vaccinés | vaccinés s Vaccings % [IC 95%]
1. Hospitalisation et décés 11,2
pour pneumonie (J 12- J 18) 11 302 14 122 48 352 53 344 8.5 - 13.6] <0,001
2. Hospitalisation et déces 20.7
pour pneumonie bactérienne 5203 8 007 23 659 29181 ’ <0,001
ou non spécifiée (J 13- J 18) [17,3 - 23,8]
3. Décés pour pneumonie 71,5
bactériennes (J 13- J 18) 5 31 43 101 [9,0 - 91,8] <0,001
L 34,8
4. Deces toute cause 344 701 1820 2360 <0,001
[23,7 — 44,3]

* Les modeles 1 et 2 sont ajustés sur le sexe, le lieu de naissance urbain/rural, le niveau d'éducation de la mére et I'dge gestationnel. Les modéles 3 et
4 sont ajustés sur le niveau d'éducation de la mére et I'dge gestationnel.

L'efficacité vaccinale sur les hospitalisations et décés pour pneumonie (J12-J 18) a été de 11,2 %
[8,5 — 13,6] (p<0,001). Il a été observé également une efficacité vaccinale sur la mortalité toutes
causes statistiguement significative (34,8 % [23,7 — 44,3], p<0,001).

» Etudes d'effectiveness au Pérou

Au Pérou, le VPC 7 a été utilisé selon un schéma 2+1 (a 3 et 5 mois suivi d'une dose de rappel a 12
mois) de 2009 a 2011 puis a été remplacé par le VPC 10 a partir de la fin de 2011.

Etude de Suarez et al., 2016 (32)

Dans cette étude péruvienne, l'objectif principal était d'évaluer limpact des vaccins
pneumococciques sur les hospitalisations pour cause de pneumonie et la mortalité des enfants de
moins de un an. L'impact du vaccin sur les OMA et les consultations externes pour pneumonie
toutes causes confondues a été également considéré.

La méthode utilisée était une analyse des séries chronologiques interrompues fondées sur des
données issues des bases de données du systeme de soins du secteur public (registre national des
hospitalisations, registre des décés, base de données Renace des pneumonies et infections
respiratoires aigués). La période d'étude était de janvier 2006 a décembre 2012.

Trois périodes d'immunisation ont été considérées : la période pré-vaccinale définie de janvier 2006
a décembre 2008 ou la vaccination n'était pas disponible, la période de transition définie de janvier
2009 a décembre 2010 ou la vaccination a été introduite et le taux de couverture s'accroissait, et la
période post-vaccinale définie de janvier 2011 a décembre 2013 ou la vaccination a été offerte et le
taux de couverture atteint élevé. La couverture vaccinale pour les vaccins pneumococciques était
estimée a 37,9 %, 87,2 %, 91 % et 95 % en 2009, 2010, 2011 et 2012 respectivement.
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Tableau 30. Résumé des estimations de I'effectiveness vaccinale au Pérou, 2006-2012 d’aprés Suarez
et al., 2016 (32)

Définition des cas Estimation de l'effectiveness % .
[IC 95%)] P

Hospitalisations pour pneumonie .
(codes CIM-10: J 12 - J 18) 17.9[-7,5;37.2] 0,151 (NS)
Consultations pour pneumonie acquise 18,7 [-6.8 : 38,1] 0,212 (NS)
en communauté
Consultations pour OMA
26,2 [16,9-34,4 <0,001
(codes CIM-10: H 65-H67) [ ]
Mortalité par pneumonie 35,0 [8,6 — 53,8] 0,013

* valeur de p sur le niveau de changement dans la période post-vaccinale (i.e., Janvier 2011).

Aprés l'introduction des vaccins pneumococciques, il a été constaté une réduction globale de 35 %
[8,6 — 53,8] de la mortalité pour cause de pneumonie (p=0,013) et de 20,6 % [IC 95 % : 10,6 ; 29,5]
(p<0,001) pour les cas hebdomadaires d'hospitalisation ou de consultation pour pneumonie.

Il a également été observé une réduction statistiquement significative de 26,2 % [IC 95 % : 16,9 ;
34,4 %] du taux d'OMA.

Par contre lintroduction de la vaccination n'a pas conduit & une réduction significative des
hospitalisations pour pneumonie ou des consultations pour pneumonie chez les enfants de moins
de un an.

Cette étude évalue toutefois I'effet combiné de la vaccination par le VPC 7 suivie par le VPC 10 et
ne permet pas de distinguer l'impact propre a SYNFLORIX™. Elle ne concerne par ailleurs que les
soins couverts par les services de santé du ministére de la Santé péruvien, ce qui représente une
couverture de 60 % de la population seulement.

» Etudes d'effectiveness en Europe
1) Etude de Savulescu et al., 2017 (33)

Le réseau collaboratif européen des maladies invasives a S. pneumoniae — SplDnet (Streptococcus
pneumoniae Invasive Disease Network) — financé par 'ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) a mené une étude dont I'objectif était d’estimer I'impact de l'introduction des
vaccins pneumococoques 10 ou 13-valent sur l'incidence des IIP chez les enfants de plus de 5 ans.

Sur 9 sites suivis dans 6 pays de I'Union européenne (République tchéque, France, Irlande,
Espagne, Suéde et Royaume-Uni) ainsi que la Norvege, 5 sites utilisent le VPC 13 seul et 4 sites
utilisent le VPC 10 et le VPC 13. Aucun n’a utilisé le VPC 10 seul. La couverture vaccinale est de
plus de 90 % dans 6 sites et entre 67 et 78 % dans 3 sites. Chaque pays a utilisé une définition
standardisée des cas d’lIP proposée par 'ECDC, les mémes méthodes de laboratoire et une méme
approche des systemes de surveillance active.

L’incidence des IIP dans chacune de 4 années suivant 'introduction du VPC 13 seul ou du VPC 10
et du VPC 13 a été comparée a l'incidence moyenne des IIP durant la période précédant I'utilisation
du PREVENAR® 7 valent (absence de vaccin conjugué), globalement et par sérotype.

L’incidence médiane des IIP causées par les sérotypes vaccinaux inclus dans le VPC 7 parmi tous
les sites était de 16,5 pour 100 000 personnes (étendue : 7,3 ; 27,3) durant la période précédant
l'utilisation du VPC 7 valent, de 3,6 pour 100 000 personnes (étendue : 0-9,7) durant la période
d'utilisation de ce vaccin et de 0,5 pour 100 000 personnes (étendue : 0-0,9) durant la période
d'utilisation des vaccins conjugués de seconde génération.
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Pour les IIP causées par les sérotypes 3, 6A et 19A, lI'incidence médiane a augmenté de 2,6 pour
100 000 personnes (étendue : 2,0 ; 23,5) durant la période précédant I'utilisation du VPC 7-valent, a
3,4 (étendue : 1,0 ; 17,7) durant la période d'utilisation de ce vaccin, pour diminuer ensuite a 2,4
(étendue : 1,0 ; 9,3) aprés lintroduction des vaccins conjugués de seconde génération. Le ratio des
taux d’incidence poolés était de 0,52 [IC 95 % :0,38 ; 0,71] et de 0,41 [IC 95 % : 0,25 ; 0,69].

Pour les sérotypes non inclus dans le VPC 13, l'incidence médiane a continuellement augmenté
pendant les périodes passant de 1,8 pour 100 000 personnes (étendue : 0,5 ; 5,1) durant la période
précédant l'utilisation du VPC 7 a 3,5 (étendue : 1,0; 14,5) durant la période d'utilisation de ce
vaccin, puis a 6,5 (étendue : 1,7 ; 11,5) aprés l'introduction des vaccins VPC 10 et VPC 13.

Quatre ans apreés lintroduction du VPC 13 seul ou du VPC 10 et du VPC 13, le ratio des taux
d’incidence poolés des IIP chez les enfants de moins de 5 ans était de :

e 0,53[IC95%: 0, 43; 0,65] quel que soit le sérotype ;

e 0,16 [IC95%: 0,07 ; 0, 40] pour les IIP causées par les sérotypes vaccinaux du VPC 7 ;
e 0,17 [IC95%: 0,07 ; 0,42] pour les IIP causées par les sérotypes 1,5, et 7F ;

e 0,41[IC95%:0,25; 0,69] pour les IIP causées par les sérotypes 3, 6A et 19A.

Le ratio des taux d’incidence poolés des IIP causées par des sérotypes non vaccinaux était de 1,62
[IC95%:1,09; 2,42].

2) Etude de Savulescu et al. (Données non publiées)

Une seconde étude a été mise en place par le réseau collaboratif européen des maladies invasives
a S. pneumoniae — SplDnet. Les résultats de cette étude ne sont pas encore publiés mais ont été
présentés au congrées de I'ESCAIDE (European Scientific Conference on Applied Infectious Disease
Epidemiology) en novembre 2016 (34) et au congrés de 'ECCMID a Vienne en avril 2017 (35) et
communiqués au groupe thématique. Une publication est attendue pour la fin de I'année 2017 (non
disponible a la date du rapport).

Cette étude repose sur une méthode de comparaison avant-aprés des taux d’incidence des IIP
mesurés a partir de données rétrospectives. Les cas sont définis comme des IIP confirmées et
décrits selon le sérotype et par classe d’age (< 5 ans, 5-64 ans, plus de 65 ans).

Un ratio d’incidence a été calculé a partir du rapport entre les taux d’incidence observés aprés
lintroduction du VPC 10 ou VPC 13 et le taux d’incidence moyen observé pendant la période de
vaccination par VPC 7 en 20009.

Pour I'analyse de I'effet global de la vaccination chez les enfants de moins de 5 ans, en 2015, sont
constatées :

e une réduction de 44 % de lincidence des cas d'lIP tous sérotypes confondus avec une
stabilisation au cours des 3 derniéres années ;

e une réduction de 72 % de l'incidence des cas d'lIP dues aux sérotypes contenus dans le VPC
7;

e une réduction de 84 % de l'incidence des cas d’lIP dues aux sérotypes additionnels contenus
dans les vaccins conjugués de seconde génération ;

e une augmentation de 72 % de l'incidence des IIP dues aux sérotypes non vaccinaux.

En patrticulier, la réduction de I'incidence sur les sérotypes 3, 6A et 19A est de 70 % en 2015 par
rapport a 2009. Est également notée une réduction de 46 % de l'incidence des cas d’lIP dues au
sérotype 3 en 2015 alors que l'incidence du sérotype 19A a diminué de 76 % en 2015 par rapport a
20009.
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Dans les pays ayant mis en place la vaccination par VPC 13, la réduction de l'incidence des cas
d’lIP tous sérotypes confondus est de 42 % et la réduction de lincidence des |IP dues aux
sérotypes additionnels du vaccin est de 89 %. Ceci inclut une diminution marquée de l'incidence des
IIP dues au sérotype 19A (- 80 %) qui se stabilise au cours des 3 dernieres années, ainsi qu'une
réduction de I'incidence du sérotype 3 en 2015 par rapport a 2009 (- 64 %).

Pour I'analyse de l'effet indirect de la vaccination chez les individus de plus de 65 ans, les ratios
mesurés sont estimés chaque année par rapport a 2009, derniére année complete ou le VPC 7 a
été utilisé chez les enfants. Le vaccin VPP 23 était déja utilisé pendant la période d’étude, avec des
taux de couverture plus importants dans certains pays comme le Royaume-Uni et les régions
espagnoles, mais avec une couverture vaccinale constante dans ces pays. Ainsi, il peut étre
considéré que le ratio calculé est uniquement le reflet de I'effet indirect des VPC 10/13 des enfants
vaccinés.

En 2015, sont constatées chez les individus de plus de 65 ans (effet indirect) :

e une réduction de 20 % de I'incidence des cas d'lIP tous sérotypes confondus en 2014 suivie
d'une nouvelle augmentation I'année suivante conduisant & une réduction globale de 9 % en
2015 par rapport a 2009 ;

e une réduction de 77 % de l'incidence des cas d’lIP dues aux sérotypes contenus dans le VPC 7
(vs. 90% chez les enfants) ;

e une réduction de 39 % de lincidence des cas d’lIP dues aux sérotypes additionnels contenus
dans le VPC 13;

e une augmentation de 63 % de l'incidence des IIP dues aux sérotypes non inclus dans le VPC
13.

Des différences notables sont constatées dans cette tranche d’age en fonction de la stratégie
vaccinale recommandée chez les enfants.

Dans les 6 sites ayant mis en place une vaccination universelle par VPC 13 avec une couverture
élevée (>90 %), la réduction de l'incidence des cas d’lIP tous sérotypes confondus est de 16 % en
2015 par rapport a 2009 et de 1 % dans les 4 sites ayant utilisé le VPC 10 (uniquement ou a ~50 %
avec le VPC 13).

Dans les 6 sites ayant mis en place la vaccination par VPC 13, la réduction de l'incidence des IIP
dues aux 6 sérotypes additionnels est de 51 % en 2015 par rapport a 2009, alors que dans les 4
sites ayant utilisé le VPC 10 (avec ou sans VPC 13), on constate une augmentation de 19 % des IIP
dues a ces sérotypes, en raison principalement d’'une augmentation du sérotype 19A (- 40% | +
227 % en 2015), et dans une moindre mesure du sérotype 3 (- 11 % vs. + 45 % en 2015).

» Etudes d'effectiveness en Islande

En Islande, SYNFLORIX™ a été le premier vaccin pneumococcique introduit dans un programme
de vaccination national en avril 2011 selon un schéma 2+1 (a 2 et 5 mois suivi d'une dose de rappel
a 12 mois). Il n'y avait pas de vaccination contre le pneumocoque avant cette date. Son taux de
couverture a atteint 95 % la premiere année.

1) Etude de Erlendsdottir et al., 2014 (36)

Une étude de cohorte a été réalisée dans l'objectif d'évaluer I'impact de [lintroduction de
SYNFLORIX™ dans le programme national de vaccination.

BN

La surveillance de I'évolution de lincidence des IIP a été réalisée a partir des systemes de
surveillance nationale et analysée par I'hdpital national universitaire.
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L'incidence des IIP dans une cohorte pré-vaccinale (2008 - 2010) a été comparée a une cohorte
vaccinale observée sur 3 ans (2011 — 2013).

Tableau 31. Nombre total d'lIP et incidence annuelle (pour 100 000 personnes-année) dans les
différents groupes d'age dans la période pré- et post vaccinale d’aprés Erlendsdottir et al., 2014 (36)

P Incidence annuelle P Incidence annuelle
Groupes d'age (pour 100 000 (pour 100 000 p value
2008 -2010 personnes-année) 2011 -2013 personnes-année)
<2 ans 22 77 4 14 < 0,001
0,273
2- 65 ans 57 7 45 6 (NS)
0,157
> 65 ans 43 39 31 26 (NS)
Total 122 13 80 8 0,007

Les résultats de cette étude sont a prendre avec précaution puisqu'ils ne sont publiés que sous
forme d’abstract.

2) Etude de Sigurdsson et al., 2015 (37)

Cette étude de cohorte rétrospective, menée en Islande, a comparé l'incidence annuelle des
hospitalisations pour infection respiratoire chez les enfants de moins de 18 ans, trois ans avant
(2008-2010) et trois apres l'introduction de la vaccination (2011-2013), a partir d'une analyse
rétrospective des dossiers d'hospitalisations de I'hépital national universitaire pédiatrique.

Tous les dossiers d'hospitalisation - visites aux urgences ou hospitalisations - d'enfants avec un
diagnostic de maladie respiratoire possiblement d'origine infectieuse ont été examinés.

Une comparaison des enfants nés en 2011 (cohorte éligible a la vaccination) vs. les enfants nés de
2008 a 2010 (cohorte non éligible a la vaccination) a également été réalisée. La période de suivi
débutait & I'dge de 3 mois (age d'injection de la premiére dose) jusqu'a I'age de 2 ans.

Au total, 11 752 consultations hospitalieres (correspondant a 7 158 patients) dont 643 admissions
ont été répertoriées sur la période d'étude.
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Tableau 32. Taux d'incidence annuelle des infections respiratoires pour 10 000 enfants par groupes
d'age, Islande d’aprés Sigurdsson et al., 2015 (37)

Age Group PrV IRR PoV IER Children-years At Risk IRR
Diseaze (¥yr) (n) (n) PrviPoV (95% CI) P Value
Al RTI <1 1724 (1642) 1948 (1779) 0522/9134 1.13(1.02-1.24) <0.05
1to<2 2322 (2101) 1967 (1844) 0049/9377 0.85 (0.78-0.92) <0.001
2to<3 907 (788) 019 (878) 8688/9528 1.01 (0.90-1.15) NS
3 to =T 220 (T44) 204 (715) 32,478/34,082 0.89 (0.75-1.06) NS
Tto <18 T8 (689) 66 (574) BB 6TT/B7,153 0.85 (0.72-1.00) <0.05
All RTI excluding <1 1671 (1592) 1935 (1768) 0522/9134 1.16(1.05-1.27) <0.005
influenza
1to<2 2284 (2067) 1939 (1819) 9049/9377 0.85 (0.77-0.93) <0.001
2to <3 828 (T49) 926 (868) 8688/9528 1.12(0.99-1.27)  <0.1(NS)
3 to <7 192 (672) 192 (870) 32, 478/34 082 1.00 (0.85-1.16) NS
Tto <18 49 (591) 43 (524) BB 6TT/B7,153 088 (0.74-1.05) NS
Pneumonia <1 245 (233) 172 (15T 0522/9134 0.70 (0.55-0.89) <0.01
1to<2 596 (539) 460 (431) 9049/9377 0.77 (0.66-0.90) <0.01
2 to <3 358 (311) 388 (370) B658/9528 1.09(0.88-1.32 NS
3 to =T 93 (348) 91 (319) 32,478/34 0982 0.98 (0.79-1.23) NS
Tto <18 39 (348) 32 (275) 88 677/87,153 0.80 (0.64-1.01)  0.06 (NS)
Acute bronchiolitis <1 423 (403) 637 (582) 0522/9134 1.51(1.28-1.77) <0.001
1to<2 149 (135) 203 (274) 9049/9377 1.96 (1.56-2.47) <0.001
2 to <3 54 (4T) 105 (100} B658/9528 1.94 (1.60-2.90) =0.001
3 to =T 8(25) 931 32,478/34,082 1.15 (0.66-2.00) NS
Tto <18 03 1(13) 88,677/87,153 4.41(1.23-15.75)  <0.02
AOM <1 a10 (8B&T) QB0 (895) 0522/9134 1.08 (0.94-1.23) NS
1to<2 1426 (1290) 1058 (992) 9049/9377 0.74 (0.66-0.83) <0.001
2 to <3 a71(322) 315 (300) B658/9528 085 (0.70-1.03) <0.1(N8)
Fto =T 60 (194) 683 (221) 32,478/34 982 1.06 (0.83-1.34) NS
Tto <18 8(74) 10 (87) B88,677/87,153 1.19 (0.86-1.67) NS

Influenza cases are included.
PrV mndicates prevaccination, 2008-2010; PoV, postvaccination, 2011-2013; NS, nonsignificant; IRR, incidence rate ratio.

Chez les enfants de 1 a 2 ans, une réduction de 15 % [IC 95 % : 8-22] (p < 0,0005) des
hospitalisations pour infection respiratoire passant de 2 322 a 1 967 pour 10 000 enfants-année a
été constatée tandis qu'elle était de 15 % [IC 95 % : 0-28] (p < 0,05) chez les enfants de 7-18 ans.
Pour les enfants dans la premiére année de vie, une augmentation de 13 % [IC 95 % : 2-24] (p <
0,05) a été constatée. Dans les autres groupes d'age, il n'a pas été constaté de différence
d'incidence de ces infections aprés l'introduction de la vaccination.

Pour les enfants 4gés de moins de un an, une réduction de 30,0 % [IC 95 % : 11-45] du taux
d'incidence des pneumonies toutes causes a été constatée trois ans aprés lintroduction de
SYNFLORIX™ et de 23 % [IC 95 % : 10-34] chez les enfants de 1 a 2 ans. Cette réduction n'a pas
été retrouvée dans les autres groupes d'age.

Pour les enfants agés de 1 a 2 ans, une réduction de 26,0 % [IC 95 % : 17,0-34,0] du taux
d'incidence des OMA a été constatée trois ans aprés l'introduction de SYNFLORIX™. Cette
réduction n'a pas été retrouvée dans les autres groupes d'age.

Y

En comparant les enfants nés en 2011 aux enfants nés de 2008 a 2010, une réduction
statistiguement significative de 24 % [IC 95 % : 13-33] (p<0,0001) des hospitalisations pour OMA
toutes causes a été constatée passant de 1 198 a 915 hospitalisations pour 10 000 enfants-année.

Par ailleurs, une réduction de 23 % [IC 95 % : 5-36] (p<0,01) des hospitalisations pour pneumonie
toutes causes a également été observée.

3) Etude de Sigurdsson et al., 2017 (38)

Cette étude de cohorte rétrospective, menée en Islande dans la capitale Reykjavik, a comparé
'acquisition du portage des sérotypes vaccinaux chez les enfants de moins de 4 ans éligibles a la
vaccination (nés en 2011-2013 et prélevés en 2013-2015) a celle chez les enfants non éligibles a la
vaccination (nés en 2005-2010 et prélevés en 2019-2012) (groupe 1). La méme analyse a été
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réalisée a partir d’échantillons d’enfants plus agés (3,5 ans a 6,3 ans) non éligibles a la vaccination
(groupe 2).

Aprés lintroduction de la vaccination, I'impact de la vaccination sur l'acquisition du portage des
sérotypes vaccinaux était de 94 % [IC 95 % : 91 — 96 %] dans le groupe 1 (p<0,001) avec une
réduction de I'acquisition du portage pour chacun des sérotypes individuellement variant de 84 % a
100 %. L’impact de la vaccination contre I'acquisition du portage des sérotypes vaccinaux était de
56% [IC 95 % : 44 — 65 %] dans le groupe 2 (p<0,001). L'impact sur le sérotype 6A et 19A était
respectivement de 33 % [IC 95 % : -9 — 59 %] (p= 0,1) et de 29 % [IC 95 % : -31 — 61 %] dans le
groupe 1 (p=0,27). Il était pour ces mémes sérotypes respectivement de 56 % [IC 95 % : 44 — 65]
(p=0,01) et de 33 % [IC 95 % : 7 — 51 %] (p=0,40) dans le groupe 2.

Les auteurs notent également que I'impact direct sur I'acquisition du 19F (souche la plus résistante
aux antibiotiques dans cette étude) est important (groupe 1 : 84 % [0,67 — 0,93], p<0,001) mais
gu’aucun impact indirect n’est noté (groupe 2 : -3 % [-0,65 -0,36], p =0,9).

» Etudes d'effectiveness aux Pays-Bas

Aux Pays-Bas, SYNFLORIX™ a été introduit dans le programme de vaccination en mai 2011 en
remplacement de VPC 7 introduit en juin 2006 mais selon un schéma a 3 doses (2, 3, 4 mois suivi
d'une dose de rappel a 11 mois). Le taux de couverture vaccinale a été de 94 a 95 % depuis
l'introduction du VPC 7.

1) Etude de Knol et al., 2015 (39)

Cette étude visait a évaluer I'impact du switch du VPC 7 au VPC 10 sur l'incidence des IIP aux
Pays-Bas.

Les données du réseau sentinelle ont été utilisées. La couverture de ce réseau est estimée a 25 %
de la population. Les incidences des IIP ont été calculées pour quatre périodes : la période pré-VPC
7 définie de juin 2004 a mai 2006, la période pré-VPC 10 définie de juin 2009 a mai 2011, la période
a court terme post-VPC 10 définie de juin 2011 a mai 2013 et la période de 3 ans post-VPC 10
définie de juin 2013 a mai 2014.

L'analyse a été menée en comparant les taux d'incidence des IIP pour une population d'enfants
éligibles au VPC 7 (enfants nés de mars 2008 a février 2011, de plus de 3 mois et avec un
diagnostic d'llP avant juin 2011) a une population éligible a la vaccination par VPC 10 (enfants nés
de mars 2001 a février 2014, de plus de 3 mois et avec un diagnostic d'lIP avant juin 2014).

Au total, 6 292 cas d'lIP ont été identifiés a partir du réseau sentinelle durant la période de juin 2004
a mai 2014.

Sur la période 2009-2011, l'incidence globale des IIP a diminué de 57 % chez les enfants de moins
de 2 ans, de 47 % chez les enfants de 2—4 ans, et de 22 % chez les plus 65 ans. Il n'y a pas eu de
diminution supplémentaire observée durant la période 2011-2014 pour les personnes de plus de
65 ans.
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Graphique 12. Evolution de I'incidence des IIP par groupe d'age et année épidémiologique (Juin-Mai),
Pays-Bas d’aprés Knol et al., 2015 (39)
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A) sérotypes du VPC7, vaccin pneumococcique conjugué 7-valent; B) sérotypes non présents dans le VPC 7 C) VPC 10-7, sérotypes présents dans le vaccin
pneumococcique conjugué 10-valent VPC 10 D) sérotypes non présents dans le VPC 10 et E) sérotype 19A. Les lignes verticales correspondent a
lintroduction du VPC 7 en juin 2006 et du VPC 10 en mai 2011. Les incidences sont fondées sur les données du réseau sentinelles et extrapolées au niveau
national.
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Tableau 33. Nombre de cas d'lIP et ratio d'incidence cumulée déterminé a partir du réseau sentinelles,
Pays-Bas, juin 2011- mai 2013 d’aprés Knol et al., 2015 (39)

No. cases Comparison, CIR (95% CI)
Serotype and Early post- 3 years post- 3 years post-
patient age Pre-PCV7,  Pre-PCV10, PCWV10, PCV10, Pre-PCW10 vs.  Early post-PCWV10 PCWV10 vs. early
group, v 2004-2006  2009-2011  2011-2013 _ 2013-2014 pre-PCVT vs. pre-PCV10 post-PCV10
All
<2 75 30 15 5 0.43 (0.28-0.65) 0.51(0.27-094) 0.69 (0.25-1.90)
24 25 12 9 4 0.53 (0.27-1.05) 0.75(0.32-1.79) 0.89(0.27-2.89)
517 22 23 17 ] 1.04 (0.58-1.87) 0.75(0.40-1.40) 0.95(041-2.20)
1649 197 184 201 73 0.96 (0.78-1.17) 1.10(0.90-1.34) 0.72 (0.56-0.96)
50-64 273 326 KLY 134 1.09 (0.93-1.28) 1.03(0.88-1.19) 0.78 (0.64-0.95)
=65 77 622 703 338 0.78 (0.70-0.87) 1.06 (0.95-1.18) 0.91(0.80-1.03)
Total 1,309 1,197 1,286 562 0.90 (0.83-0.97) 1.06 (0.98-1.15) 0.87 (0.79-0.96)
PCVT
<2 50 1 2 0 0.02 (0.00-0.16) 2.03 (0.18-22.33) NC
24 18 2 1 0 0.12 (0.03-0.53) 0.50 (0.05-5.55) NC
517 1 ] 2 1 0.54 (0.20-1.47) 034 (0.07-1.67) 1.01(0.09-11.1)
18-49 63 35 17 2 0.57 (0.38-0.86) 0.45(0.27-0.87) 0.24(0.05-1.03)
50-64 120 53 25 7 0.40 (0.29-056) 0.46(0.29-0.74) 056 (0.24-1.29)
=65 344 112 54 20 0.29 (0.24-0.36) 045(0.33-062) 0.70(0.421.17)
Total 606 209 101 30 0.34 (0.29-0.40) 0.48(0.38-0.61) 0.59(0.39-0.89)
Non-PCVT
<2 25 29 13 5 1.24 (0.73-2.12) 045 (0.24-087) 0.80 (0.28-2.23)
24 7 10 8 4 1.57 (0.60-4.13) 080 (0.32-2.04) 1.00(0.30-3.32)
517 11 17 15 7 1.54 (0.72-3.30) 089 (0.44-1.78) 0.94 (0.38-2.31)
16-49 124 149 184 71 1.14 (0.90-1.44) 124 (1.00-1.54) 0.78 (0.59-1.02)
50-64 153 273 316 127 1.63 (1.34-1.99) 1.14 (0.97-1.33) 0.80 (0.65-0.98)
=65 373 510 649 318 1.24 (1.08-141) 1.19(1.06-1.34) 0.93 (0.81-1.06)
Total 703 985 1,185 532 1.38 (1.26-1.52) 1.19(1.09-1.29) 0.89 (0.81-0.99)
PCV10-T
<2 7 6 3 0 0.92 (0.31-2.73) 0.51(0.13-2.02) NC
24 5 6 2 3 1.32 (0.40-4.33) 0234 (0.07-1.66) 3.00 (0.50-18.0)
517 5 12 7 2 240 (0.84-6.81) 059 (0.23-149) 058(012-2.77)
1649 69 78 91 26 1.16 (0.84-1.60) 1.18 (0.67-1.59) 0.58 (0.37-0.89)
50-64 43 83 97 26 177 (1.22-255) 1.15(0.86-1.54) 0.53 (0.35-0.82)
265 115 114 119 47 0.90 (0.69-1.16) 098 (0.76-1.26) 0.75(0.53-1.05)
Total 244 299 319 104 1.21(1.02-143) 1.06(0.90-1.24) 0.65(0.52-0.81)
MNon-PCWV10
<2 18 23 10 5 NA 0.44 (0.21-092) 1.03(0.35-3.03)
24 2 4 6 1 NA 1.51 (0.43-5.35) 0.33(0.04-2.77)
517 6 5 8 5 NA 1.61(0.53-493) 1.26(0.41-3.85)
18-49 65 71 93 45 NA 1.32 (0.97-1.80) 0.98 (0.68-1.39)
50-64 110 190 219 101 NA 1.13(0.93-1.37) 0.92(0.72-1.16)
=65 258 396 530 271 NA 1.25 (1.10-1.43) 0.97 (0.84-1.12)
Total 459 689 866 428 NA 1.25 (1.13-1.38)  0.98 (0.88-1.11)
194
<2 5 5 0 0 1.07 (0.31-3.70) 0.00 (NC) NC
24 0 2 1 0 NC 0.50 (D.05-5.55) NC
517 0 2 g 0 NC 0.00 (NC) NC
168-49 1 12 15 3 12.3 (1.60-946) 1.26(0.59-2.69) 0.40(0.12-1.39)
50-64 13 28 44 14 1.97 (1.02-3.81) 154 (0.96-248) 0.63(0.35-1.15)
=65 25 63 94 33 228(142-362) 1.40(1.02-192) 0.66(0.45-0.99)
Total 44 112 154 50 250 (1.77-3.55) 1.36 (1.07—1.74) 0.65 (0.47-0.89)

*VPC7, vaccin pneumococcique conjugué 7-valent; VPC 10-7, sérotypes présents dans le VPC 10 mais pas dans le VPC7 (3 sérotypes additionels); VPC 10,
vaccin pneumococcique conjugué 10-valent; CIR, cumulative incidence ratio; NC, non calculé (effectif trop faible pour étre informatif ou pertinent). NA, non
applicable.

Le taux d'incidence des IIP de la cohorte éligible au VPC 10 était plus faible que celui de la cohorte
éligible au VPC 7 pour les sérotypes 1, 5 et 7 F (ratio d'incidence IRR : 0,04 [IC 95 % : 0,01-0,27],
pour les sérotypes inclus dans le VPC 7 (ratio d'incidence IRR : 0,38, [IC 95 % : 0,19 — 0,77], et pour
les sérotypes non inclus dans le VPC 10 (ratio d'incidence IRR : 0,67 [IC 95 % : 0,46 — 0,99].

La diminution des IIP dues aux sérotypes 1, 5 et 7F était plus importante que pour les sérotypes non
inclus dans le VPC 10 (p d'interaction = 0,005). Cependant, les ratios d'incidence IRR pour les IIP
dues aux sérotypes apparentés et spécifiquement le sérotype 19A n'étaient pas différents des ratios
d'incidence des IIP pour les sérotypes non vaccinaux (p d'interaction = 0,229/0,165).

Les auteurs concluent donc que la réduction des IIP dues au sérotype 19A observée aprés
l'introduction du VPC 10 ne permet pas de tirer des conclusions sur la protection croisée du
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SYNFLORIX™ contre les IIP dues au 19A d'autant qu'une baisse du portage du 19A était déja
constatée auparavant chez les nourrissons.

2) Etude de van Deursen et al., 2017 (40)

Dans cette étude, l'objectif principal était d'évaluer I'impact direct et indirect de I'introduction du
programme de vaccination des enfants par le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent sur les
hospitalisations pour cause de pneumonie acquise en communauté dans toutes les tranches d’age
de la population.

La méthode utilisée était une analyse des séries chronologiques fondée sur des données issues
d’'une base d’enregistrement médical national recensant les diagnostics principaux et secondaires
de sorties d’hospitalisation pour 90 % des hdpitaux néerlandais. Toutefois, seuls les hdpitaux
déclarant leurs données sur I'ensemble de la période d’étude (1999 a 2014) ont été considérés,
représentant 38% du nombre total des hospitalisations.

Les incidences des hospitalisations ont été calculées pour deux périodes d'immunisation : la période
pré-vaccinale définie de janvier 1999 a juin 2006 ol la vaccination n'était pas disponible, et la
période post-vaccinale définie de juillet 2006 a décembre 2014 ou le programme de vaccination a
été mis en ceuvre pour atteindre un taux de couverture vaccinale par le schéma complet de 94 %
année de lintroduction de la vaccination et resté stable les années suivantes. La couverture
vaccinale par le VPP 23 chez les personnes a risque est estimée a 1 %.

L’'analyse a été menée en comparant les ratios des taux d'incidence (pour 100 000) des
hospitalisations pour pneumonie acquise en communauté observés aprés lintroduction du
programme de vaccination a ceux issus du modéle de projection si la vaccination n’avait pas été
introduite.

Les hospitalisations pour pneumonie acquise en communauté étaient définies comme une
hospitalisation avec un diagnostic principal de sortie d’hospitalisation pour une pneumonie toutes
causes ou une méningite, septicémie, emphyéme comme diagnostic principal de sortie et une
pneumonie en diagnostic secondaire (codes de la CIM-9 jusqu’en 2012, puis CIM-10).

Les classes d’age suivantes ont été considérées : 0 - 6 mois, 6 mois -1 an, 2 -4 ans, 5- 17 ans, 18
- 49 ans, 50 - 59 ans, 60 - 69 ans, 70 - 79 ans et les plus de 80 ans.

Chez les enfants de 0 a 6 mois, une diminution significative des taux d’incidence est constatée entre
la période pré-vaccinale et la période post-vaccinale : le ratio des taux d'incidence est de 0,62 [IC
95 % : 0,41 — 0,96]. Chez les nourrissons de 6 mois - 1 an, le ratio des taux d’incidence est de 0,67
[IC 95 % : 0,50 — 0,90]. Chez les enfants de 2 - 4 ans, le ratio des taux d’incidence est de 0,78 [IC
95 % : 0,61 -0,97].

Dans toutes les autres classes d’age, les ratios des taux d’incidence n’atteignent pas la
significativité (chez les 5 - 17 ans RR = 0,88 [IC 95 % : 0,63 — 1,23], chez les 18 — 49 ans RR = 0,92
[IC 95 % : 0,78 — 1,06], chez les 50 — 59 ans RR= 0,97 [IC 95 % : 0,84 — 1,11], chez les 60 - 69 ans
RR =097 [IC95%: 0,84 — 1,12], chez les 70 — 79 ans RR = 0,95 [IC 95 % : 0,83 — 1,07] et chez
les plus de 80 ans RR = 0,95 [IC 95 % : 0,82 — 1,09)).

Les auteurs concluent que la réduction des hospitalisations est nette et significative chez les enfants
jusqu’a 2 ans. Dans les classes d’age au-dela, il n'est pas observé d'impact significatif de la
vaccination.

» Etudes d'effectiveness en Suéde

En Suede, la vaccination contre le pneumocoque a été inscrite au calendrier vaccinal des enfants
en 2009 avec l'introduction de PREVENAR® selon un schéma 2+1 (une dose & 3, 5 mois et un
rappel & 12 mois) sans rattrapage. Avant cette date, PREVENAR® était disponible dans certains
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comtés depuis la fin de I'année 2007. En 2010, les vaccins SYNFLORIX™ et PREVENAR 13® ont
remplacé le VPC 7 selon le méme schéma a 3 doses.

1) Etude de Berglund et al., 2014 (41)

L’'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact de différents programmes de vaccination contre S.
pneumoniae sur le taux d’hospitalisations pour pneumonie toutes causes confondues chez les
enfants de moins de 2 ans en Suéde entre le 1° janvier 1998 et le 31 décembre 2012.

Une analyse rétrospective des données agrégées d’hospitalisation (entrée et sortie) a été conduite a
partir du registre national des hospitalisations. Les taux d’hospitalisations avec un diagnostic
d’admission pour pneumonie toutes causes confondues (code CIM-10 J12 & J18, sans confirmation
radiologique) ont été comparés en fonction des périodes d’implémentation des programmes
vaccinaux dans les différents comtés (pré-VPC 7, VPC 7, VPC 7 puis VPC 10 ou VPC 7 puis VPC
13) a partir d’'un modéle additif de séries chronologiques. La couverture vaccinale a 3 doses des
nourrissons nés en 2010 était estimée a 97,6 % (96,4 % - 98,6 % selon les comtés).

En 2012, 15/21 comtés ont implémenté le VPC 10 et les 6 autres le VPC 13, ces derniers
correspondant a 51 % de la population.

Un total de 37 553 hospitalisations pour pneumonie toutes causes parmi 6 013 445 personnes-
année a été identifié chez des enfants de moins de 2 ans durant la période d’étude.

Le taux d’incidence des hospitalisations pour pneumonie toutes causes confondues a été de 655
(619 - 691) pour 100 000 personnes-année en période pré-vaccinale, de 504 (414 - 595) pendant la
période VPC 7, de 520 (440 - 599) pendant la période suivante post-VPC 7 dans les comtés ayant
implémenté VPC 10 a la suite de VPC 7 et de 413 (258 - 468) dans les comtés ayant implémenté
VPC 13 a la suite de VPC 7.

Durant la période VPC 7, I'impact du VPC 7 a été le méme dans les comtés qui ont ensuite introduit
le VPC 10 et le VPC 13 (p=0,233).

Le taux d’incidence des hospitalisations dans les comtés qui ont ensuite introduit le VPC 10 était de
584 pour 100 000 personnes-année durant la période pré-VPC 7 et a diminué a 480 pour 100 000
personnes-année apres l'introduction du VPC 7, aprés un suivi médian de 14 mois. Dans les comtés
qui ont ensuite introduit le VPC 13, ce taux était de 724 pour 100 000 personnes-année durant la
période pré-VPC 7 et a diminué a 576 pour 100 000 personnes-année aprés l'introduction du VPC
7. La durée du programme de vaccination a été cependant trés courte avec le VPC 7 pour en
observer son impact global.

Par comparaison avec la période pré-VPC 7, une réduction des hospitalisations pour pneumonie
toutes causes de 23 % (RR =0, 77, [IC 95 % : 0,63 ; 0,93]) a été constatée apres l'introduction du
VPC 7.

Par comparaison avec la période VPC 7, une réduction supplémentaire des hospitalisations pour
pneumonie toutes causes de 18 % (RR ajusté = 0,82, IC 95 % [0,66 ; 1,01]) a été constatée dans
les comtés aprés lintroduction du VPC 13 alors qu’aucune réduction supplémentaire n’a été
observée dans les comtés aprés l'introduction du VPC 10 (RR ajusté = 1,03, IC 95 % [0,82 ; 1,30])
apres un suivi médian de 34 mois pour le VPC 10 et de 36 mois pour le VPC 13 - selon une modele
de régression aprés ajustement sur la saisonnalité, 'année calendaire et les comtés.

En comparant les comtés selon I'implémentation des programmes avec I'un ou l'autre des vaccins
conjugués 10 ou 13-valent, une réduction statistiquement significative des hospitalisations pour
pneumonie toutes causes de 21 % (RR ajusté = 0,79, IC 95 % [0,66 ; 0,96]) a été observée dans les
comtés ayant implémenté le VPC 13 par rapport a ceux ayant implémenté le VPC 10.

Les auteurs concluent, en se fondant sur les sérotypes les plus impliqués dans les IIP en Suéde,
que les sérotypes 3 et 19A constituent une part substantielle du fardeau des IIP, et que si ces
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sérotypes jouaient le méme rdle pour les pneumonies, alors ceci pourrait expliquer les différences
entre le VPC 10 et le VPC 13 sur les hospitalisations pour pneumonie toutes causes.

2) Etude de Naucler et al., 2017 (42)

L’'objectif de cette étude était de comparer I'impact des vaccins conjugués 10 et 13-valents en
termes d’incidence des IIP (selon les sérotypes) en Suéde pendant deux périodes pré-vaccinale
(pré-VPC 7, soit 2007 ou pré-VPC 10 ou 13, soit 2007 a 2009) par rapport a la période de
vaccination par ces vaccins (post-VPC 10 ou 13, soit 2013-2016) selon I'implémentation du VPC 10
ou du VPC 13 dans chacun des comtés.

Un total de 16 992 IIP a été déclaré entre 2005 et 2016 en Suéde dont 635 (3,7 %) concernaient les
enfants de moins de 5 ans, 6 893 (40,6 %) les personnes de 5 a 64 ans, et 9 464 (55,7 %) les
personnes de plus de 65 ans. Un total de 14 186 IIP a été déclaré entre 2007 et 2016 parmi
lesquelles 13 468 (94, 9 %) ont fait 'objet d’'un sérotypage et 12 235 (86,2 %) d’'une analyse de
sensibilité aux antibiotiques.

Effet global du programme de vaccination

L’incidence globale des IIP était de 15,5 pour 100 000 personnes en 2005, 15,9 pour 100 000 en
2007 puis elle a ensuite augmenté a 19,6 pour 100 000 en 2008, puis a diminué a 11,8 pour
100 000 en 2014 et a augmenté de nouveau légérement a 13,4 pour 100 000 en 2016.

Chez les enfants de moins de 5 ans, l'incidence des IIP est passée de 13,9 pour 100 000 personnes
en 2007 a 13,0 pour 100 000 en 2007-2009 et & 5,1 pour 100 000 en 2013-2016.

Chez les 5-64 ans, l'incidence des IIP est passée de 9,2 pour 100 000 personnes en 2007 a 9,9
pour 100 000 en 2007-2009 et a 6,1 pour 100 000 en 2013-2016.

Chez les plus de 65 ans, I'incidence des IIP est passée de 45,9 pour 100 000 personnes en 2007 a
51,5 pour 100 000 en 2007-2009 et a 41,1 pour 100 000 en 2013-2016. L'incidence des IIP dues
aux sérotypes non vaccinaux a augmenté de 9,8 pour 100 000 personnes en 2007 a 12,8 pour
100 000 en 2007-2009 et a 27,1 pour 100 000 en 2013-2016. La part des IIP dues aux sérotypes
non vaccinaux était de 65,9 % en 2013-2016 et s’est élevée a 71,7 % pour I'année 2016 (avec les
sérotypes prédominants suivants : 22F, 9N, 8, 12F, 6C, 15A, 24F, 11A, 10A 23B et 33F par ordre
descendant).

L’incidence des IIP dues aux sérotypes 1, 5 et 7F inclus dans le VPC 10 et VPC 13 a diminué apres
l'introduction de ces vaccins dans toutes les classes d’age. Concernant les IIP dues aux sérotypes
3, 6A et 19A seulement inclus dans le VPC 13, une réduction de l'incidence des IIP dues au
sérotypes 6A est observée alors qu'une augmentation globale, mais variant en fonction du vaccin
utilisé, est constatée.

Comparaison de l'impact des programmes de vaccination dans les comtés ayant implémenté le
VPC 10 et ceux ayant implémenté le VPC 13

La réduction globale des taux d’incidence annuelle des IIP aprés introduction des vaccins (2013-
2016) comparés a avant l'introduction de ces deux vaccins (2007-2009) n'a pas été statiquement
différente entre les comtés utilisant le VPC 10 et ceux utilisant le VPC 13 (comparaison des ratios
RR ajusté sur 'age = 0,94 I1C 95 % [0,85 — 1,05], p=0,29).

Une réduction similaire des IIP dues a 3 sérotypes additionnels contenus dans les 2 vaccins (1, 5 et
7F) a été constatée dans les comtés utilisant 'un ou l'autre vaccin (comparaison des ratios RR
ajusté sur 'age = 0,81 IC 95 % [0,54 — 1,22]).

Pour les sérotypes 3, 6A et 19A inclus uniqguement dans le VPC 13, seule une réduction significative
des IIP dues au sérotype 6A a été constatée dans les comtés quel que soit le vaccin utilisé. Au
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contraire, I'incidence annuelle des IIP dues au sérotype 19A a significativement augmenté dans les
comtés ayant implémenté le VPC 10 par rapport a ceux ayant implémenté le VPC 13 (RR ajusté sur
lage = 1,78 IC95 % [1,59 - 1,88]). L’incidence des IIP dues au sérotype 19A a en effet été
augmentée d'un facteur 7 entre 2007 et 2013-2016 dans les comtés utilisant le VPC 10 alors qu’elle
est restée stable dans les comtés utilisant le VPC 13. Il n'y pas eu de réduction de l'incidence des
IIP dues aux sérotypes 3 quel que soit le vaccin utilisé.

Une augmentation de lincidence annuelle des |IP dues aux sérotypes non vaccinaux a été
constatée dans tous les groupes d’age dans les comtés utilisant le VPC 10 et le VPC 13. Cette
augmentation a été particulierement marquée et statistiquement significative chez les plus de 65
ans : augmentation de 11,8 et de 14,4 pour 100 000 personnes dans les comtés utilisant le VPC 10
ou le VPC 13 respectivement entre la période 2007-2009 et 2013-2016. Une augmentation moindre
a été également observée dans la classe d’age des 5 a 64 ans.
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» Synthése des études d'effectiveness disponibles

Tableau 34. Tableau récapitulatif des études observationnelles disponibles sur le VPC 10

Auteurs

Méthodologie

Pays

Criteres

Groupes d'age

Période d'étude

Résultats d'efficacité vaccinale ou pourcentage de

réduction [IC 95 %]

Infections invasives a pneumocoque

Jokinen et

Etude écologique

Pré : 2004-2008

Sérotypes vaccinaux : 92 % [86-95]

al, 2015 (20)  avant-apres | mande P Enfants <5ans 5.t 2011-2013 Sérotype 19A : 62 % [20, 85]
Pog‘;'ztr']‘;” : Réduction de 25 % (RR = 0,75, p<0,01)
i 0, = =
De Wals et  Etude écologique  Québec, IIP (tous 5-20 ans Pré : 2007-2009 Augmentatl_on de 23 % (RR_ 1,23, p_ 0,16)
4 . . Augmentation de 9 % (RR =1,09, p = 0,09)
al., 2014 (23) avant-apres Canada sérotypes) 20-60 ans Post : 2010-2011 A ionde 4% (RR = 1.04. p = 0.43
60-80 ans Amention de 39 (R = 1,06, » 2070)
> 80 ans ugmentation de 3 % (RR = 1,03, p =0,71)
Deceuninck . . .
Etude cas- Québec, i Sérotypes vaccinaux : 97 % [84-99]
et azé 42)015 témoins Canada P Enfants <2 ans 2005-2013 Sérotype 19A: 71 [24, 89]
Domingues . .
Etude cas- - i Sérotypes vaccinaux : 84 % [66-92]
et aE552)014 temoins Brésil P Enfants < 5 ans 2010- 2012 Sérotype 19A : 82 % [11-96]
Etude de cohorte
Verani et al., indirecte - i Sérotypes vaccinaux : 74 % [42-88]
2015 (26) (méthode de Brési P Enfants < 5 ans 2010-2012 Sérotype 19A : 63 % [-17 - 89]
Broome)
Grando et Etude écologique .- Méningites a Pré : 2007-2009 . . 0
al., 2015 (28) avant-aprés Brési pneumocoques Enfants < 2 ans Post : 2011-2012 Réduction de 50 %
Enfants < 2 ans Réduction de 44 %
2-4 ans Augmentation de 15 %
Etude écologique 5-9 ans - Réduction de 5 %
afng(r)zicée(ze;) Séries Brésil sglrao'fto?ass) 10-17 ans lf(;:tzz%oﬁzz%ol% Augmentation de 6 %
v chronologiques yp 18-39 ans ’ Augmentation de 19 %
40-64 ans Augmentation de 53 %
> 65 ans Augmentation de 79 %
Population Tous sérotypes
Enfants < 5 ans . Réduction de 62 %
Naucler et Etude écologique Suede P 5-64 ans Iforgtzz%olgzz%ol% Réduction de 38 %
al., 2017 (42) avant-aprés > 65 ans ) Réduction de 20 %

Sérotype 19A: incidence multipliée par 8 (RR 1,78

[1,59 - 1,88])
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Auteurs

Méthodologie

Critéeres

Groupes d'age

Période d'étude

Résultats d'efficacité vaccinale ou pourcentage de
réduction [IC 95 %]

Enfants < 2 ans

Réduction de 31 %

2-4 ans Réduction de 11 %
Knol et al., Etude écologique lIP (tous 5-17 ans Pré : 2011 - 2013 Réduction de 5 %
: Pays-Bas . .
2015 (39) avant-apres serotypes) 18-49 ans Post : 2013 -2014 Augmentation de 27 %
50-64 ans Augmentation de 22 %
> 65 ans Augmentation de 9 %
. Tous sérotype : réduction de 47 %
Savulescu et  Etude écologique Europe P Enfants < 5 ans Preé : VPC 7 R Sérotypes vaccinaux du VPC 7 : réduction de 84 %
al., 2017 (33) avant-apres P Post .Véégniaoapres Sérotypes 1, 5, et 7F: réduction de 83 %
Sérotypes 3, 6A et 19A : réduction de 59 %
Pneumonies
Etude écologique N Pré : 2004-2008
ngrl]g ?th)l" rétrospective Finlande ﬂﬁfp';aelfgg?]?e Enfants <5 ans ) Réduction de 18 %
avant-aprés pourp Post : 2011-2013
4 i Pré : 2002-2009
Scottaetal,,  Etude ecologlque Brésil Pneumonies Enfants < 4 ans Réduction de 12,7 %
2014 (27) avant-apres Post : 2011-2012
Diaz et al., Etude cas- chili ~Hospitalisation e o 1 an 2010-2011 Réduction de 11 %
2016 (31) témoins pour pneumonie
Hospitalisation
Etude écologique pour pheumonie Réduction de 18 %
Suarez et al., 00014 . . Pré : 2006 -2008
par séries Pérou Consultations Enfants <1 an .
2016 (32) chronologiques our pneumonie Post : 2011-2013
99 pour pn Réduction de 19 %
acquise en
communauté
En;‘ants 1<21 an: Réduction de 30 %
Sigurdsson Ezf:m: 2:3 222 Réduction de 23 %
9 Cohorte Hospitalisation Pré : 2008-2010 Augmentation de 9 % (NS)
etal., 2015 . . Islande . .
37) rétrospective pour pneumonie Post : 2011-2013 _
Réduction de 2 % (NS)

Enfants 3-7 ans
Enfants 7-18 ans

Réduction de 20 % (NS)
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Résultats d'efficacité vaccinale ou pourcentage de
réduction [IC 95 %]

Auteurs Méthodologie Critéres Période d'étude

Groupes d'age

VPC 7 :2007-2009

Berglund et  Etude écologique Hospitalisation Augmentation de 3 % par rapport au VPC 7 (RR =

al., 2014 (41) avant-apres Suede pour pneumonie Enfants < 2 ans VPC %(())1.22010— 1,03 [0,82 - 0,93])
Pourcentage de variation relative :
<12 mois -26,5 % [-35,5 ; -17,5]
12-24 mois -17,4 % [-25,8 ; -8,9]
Etude écologique 2-4 ans -21,5% [-29,8 ; -13,2]
Andrade et ar séries Brésil Hospitalisation 5-9 ans Pré : 2005-2009 -16,8 % [-25,1 ; -8,4]
al., 2017 (30) chr%nolo iques pour pneumonie 10-17 ans Post : 2011-2015 -27,1 % [-34,1 ; -20,2]
g9 18-39 ans 17,3 % [-22,8 ; -11,7]
40-49 ans -11,1 % [-16,2 ; -6,0]
50-64 ans -3,0 % [-7,4; 1,5] (NS)
2 65 ans 15,2 % [11,0; 19,4]
Etude écologique o 18-49 ans .. Réduction de 26,9 %
aIOI;%slh7a(§t2) par séri_es Finlande plng?;;?elfritcl)%?e 50-64 ans 5;;22%014122%11% Réductipn de 28,8 %
" chronologiques > 65 ans ) Réduction de 6,7 %
0-6 mois Réduction de 38 % (RR = 0,62 [0,41 — 0,96])
6 mois-1 an Réduction de 33 % (RR = 0,67 [0,50 — 0,90])
2-4 ans Réduction de 22 % (RR = 0,78 [0,61 — 0,97])
Van Deursen  Etude écologique e 5-17 ans . Réduction de 12 % (RR = 0,88 [0,63 — 1,23]) (NS)
etal, 2017 par séries Pays-Bas ospitalisation 18-49 ans e ',12%%%22%0& Pas de réduction (RR = 0,92 [0,78 — 1,06]) (NS)
(40) chronologiques pour pheumonie 50-59 ans ost: i Pas de réduction (RR = 0,97 [0,84 — 1,11] (NS)
60-69 ans Pas de réduction (RR = 0,97 [0,84 — 1,12]) (NS)
70-79 ans Pas de réduction (RR = 0,95 [0,83 — 1,07] (NS)
= 80 ans Pas de réduction (RR = 0,95 [0,82 — 1,09] (NS).
Otites moyennes aigués
Etude écologique : 4
Sg%rfg gz?l" par séri_es Pérou C;erug?\zlzn Enfants < 1 an ;);:tzz%oﬁzz%ol% Réduction de 26 %
chronologigues
Enfants <1 an: Augmentation de 8 % (NS)
Enfants 1-2 ans . .
Sigurdsson Enfants 2-3 ans Reéduction de 26 %
Cohorte Hospitalisation Pré : 2008-2010 Réduction de 15 % (NS)
etal, rétrospective Islande pour OMA Post : 2011-2013
2015 (37) Enfants 3-7 ans ’

Enfants 7-18 ans

Réduction de 6 % (NS)
Augmentation de 19 % (NS)
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. . . - o ' Résultats d'efficacité vaccinale ou pourcentage de
Auteurs Méthodologie Critéres Groupes d'age Période d'étude réduction [IC 95 %]
Déces
. . Déceés par .
Grando et Etude écologique - AR Pré : 2007-2009 ; . 0
al., 2015 (28) avant-aprés Brésil meéningites a Enfants < 2 ans Post * 2011-2012 Réduction de 69 %
pneumocoques
Déceés par
Diaz et al., Etude cas- - pneumonie Réduction de 72 %
2016 (31) t6moins Chili bgc'\tenenne Enfants < 1 an 2010-2011 Réduction de 35 %
Déces toutes
causes
Etude écologique P .
Suarez et al., - . Déces par Pre : 2006-2008 . . 0
2016 (32) par séries Pérou pneumonie Enfants < 1 an Post : 2011-2013 Réduction de 35 %

chronologiques
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En synthese

De nombreuses études d'effectiveness et d'impact ont été identifiées dans les
pays ayant introduit le VPC 10.

Ces études observationnelles portant essentiellement sur les enfants de moins 5
ans mettent en évidence :

¢ une efficacité clinique importante du vaccin SYNFLORIX™ sur les |IP dues aux
sérotypes vaccinaux chez les enfants de moins de 5 ans dans I'ensemble des
études menées dans les pays ayant introduit le VPC 10 (variant de 72,8 % a
92 %) (20, 24-26, 29) ;

¢ une efficacité clinique sur les IIP dues au sérotype 19A (variant de 62 % a
82 %), contrairement au sérotype 6A, avec cependant une faible précision
de I'estimation (larges intervalles de confiance), en raison du peu de cas
survenus dans chacune des études (20, 24-26) ;

¢ une efficacité clinique du vaccin SYNFLORIX™ (variant de 12 % a 18 % en
fonction des classes d'age) constatée dans quelques études sur les
hospitalisations pour pneumonies ou pneumonies toutes causes chez les
enfants de moins de 5 ans (21, 27, 32, 37, 41) ;

¢ |e peu de données disponibles sur la réduction de la mortalité associée (28, 31,
32).

Toutefois, les résultats de ces études de nature observationnelle, sont a interpréter
avec précaution compte tenu de leur méthodologie (études écologiques, études de
séries temporelles, études cas/témoins) et en l'absence de randomisation.

Seules certaines de ces études portent en effet sur des données individuelles et
de nombreuses études sont des études écologiques de type avant-aprés
soumises a de nombreux biais de confusion difficilement pris en compte comme
les changements séculaires d'épidémiologie des pneumocoques ou encore les
changements d'organisation des soins concomitants a la vaccination.

Par ailleurs, certaines études ont des durées d'évaluation plus ou moins longues
aprés l'introduction de la vaccination et seules certaines présentent les taux de
couverture vaccinale des enfants.

Enfin, la plupart de ces études d'effectiveness portent sur les enfants vaccinés de
moins de 5 ans.

Seules quelques études permettent d'apprécier l'impact direct et indirect du
programme de vaccination mis en place, en particulier au sein des tranches d'age
les plus agées et pour lesquelles le fardeau des IIP est désormais le plus
important ce qui souligne la nécessité de considérer également les données de
surveillance épidémiologique dans ces pays (cf. 3.3).

Parmi les quelques études disponibles chez les individus de plus de 5 ans ou a
I'échelle de la population globale (impact du programme vaccinal), I'efficacité
clinique du vaccin SYNFLORIX™ sur les IIP (effet indirect de la vaccination)
apparait plus contrastée avec des différences marquées dans les différentes
catégories d'age (29, 39, 42), Savulescu et al. (données non publiées). En
particulier, les comparaisons qui ont pu étre menées dans les pays ayant fait le
choix du VPC 13 et/ou du VPC 10, indiquent une efficacité moindre du VPC 10
sur les IIP dues aux sérotypes apparentés, et en particulier sur le sérotype
19A, par rapport au VPC 13 suggérant une efficacité moindre du vaccin
SYNFLORIX™ sur l'acquisition du portage rhinopharyngé (42), Savulescu et al.
(données non publiées).
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant &gé de moins de 5 ans

3.3 Données de surveillance épidémiologique

Les données de surveillance épidémiologique des différents pays ayant introduit le SYNFLORIX™,
disponibles en acceés libre, sont également décrites dans cette section.

3.3.1 Finlande

Les données actualisées du suivi du programme vaccinal finlandais sont disponibles a I'adresse
https://www.thl.fi/en/webl/thlfi-en/research-and-expertwork/projects-and-programmes/monitoring-the-
population-effectiveness-of-pneumococcal-conjugate-vaccination-in-the-finnish-national-vaccination-
programme/incidence-of-invasive-pneumococcal-disease-in-finland (43) et ont été détaillées ci-
apres.

Graphique 13. Evolution de l'incidence des IIP (personnes-année) en Finlande de 2004 a 2016 par
classe d’age (exploitation HAS des données sources publiées)
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant &gé de moins de 5 ans

Graphique 14. Evolution de l'incidence des IIP (personnes-année) chez les moins de 24 mois en
Finlande de 2004 a 2016 (exploitation HAS des données sources publiées).
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Graphique 15. Evolution de I'incidence des IIP (personnes-année) chez les plus de 65 ans en Finlande
de 2004 a 2016 (exploitation HAS des données sources publiées).
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques

chez I'enfant &gé de moins de 5 ans

Graphique 16. Evolution de l'incidence des IIP (personnes-année) chez les moins de 24 mois par
sérotype en Finlande de 2004 a 2016 (exploitation HAS des données sources publiées)
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Graphique 17. Evolution de l'incidence des IIP (personnes-année) chez les plus de 65 ans par sérotype

en Finlande de 2004 a 2016 (exploitation HAS des données sources publiées)
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3.3.2 Chili

Le VPC 10 a été introduit en 2011 dans le programme national de vaccination selon un schéma a 3
+1 (2-4-6 mois et un rappel a 12 mois) puis en 2012 selon un schéma 2+1 (2-4 mois puis rappel a
12 mois).

Le rapport du centre national de référence (CNR) des pneumocoques de 2010-2016 est disponible
sur : http://www.ispch.cl/sites/default/files/BoletinPneumo-27092016C_0.pdf (44).

Les principales données sont décrites ci-apres :
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
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Graphique 18. Evolution de I'incidence des cas confirmés d’llP au Chili de 2010 a 2016 d’aprés
PInstituto de Salud Publica, 2016 (44)
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Graphique 19. Evolution de l'incidence des cas confirmés d’lIP par classe d’age au Chili de 2010 a
2016 d’apres I’Instituto de Salud Publica, 2016 (44)
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* Datos hasta Junio de 2016,
Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departaments de Laboratoric Blomédico ISP,

Dans le groupe des plus de 65 ans, le nombre de cas d’lIP a augmenté de 49,3 % entre I'année
2010 et 'année 2015. Au cours de I'année 2015, a été observé le nombre de cas le plus important
constaté dans cette tranche d’age (cf. graphique 19) avec un taux d’incidence d’lIP confirmées en
laboratoire de 11,6 cas pour 100 000 adultes de plus de 65 ans.
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Distribution sérotypique de Streptococcus pneumoniae

Sur le nombre total de cas confirmés sur la période d’étude (n=4 490), les sérotypes les plus
prévalents furent le 14, le 3 et le 19A, avec 12,1 % (542/4 490), 10 % (447/4 490) et 7,7 %
(344/4 490) respectivement. Les suivants les sérotypes 7F, 1 et 6A avec des pourcentages
moindres.

Graphique 20. Distribution des sérotypes les plus fréquents par année au Chili de 2010 a 2016 d’aprés
I'Instituto de Salud Publica, 2016 (44)
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Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomedico, ISP.

Il est observé que dans les années 2010, 2011 et 2012 prédominait le sérotype 14 par rapport aux
autres sérotypes, alors que dans les années 2013 et 2015 le sérotype 3 était le plus fréquent et en
2014 le sérotype 19A. En 2016, est observée une prédominance des sérotypes 19A et 3.

En comparaison a la distribution des sérotypes de cas confirmés de S. pneumoniae avant
l'introduction de la vaccination, est observée une réduction des cas correspondant au sérotype 1
entre les années 2010 et 2015 (de 13 % a 4 %) et une diminution des cas correspondant au
sérotype 14 (de 19 % a 6 %) dans la méme période analysée. Entre 2010 et 2015, est également
observée une augmentation du pourcentage de cas de S. pneumoniae confirmés avec le sérotype
3,de 6 % a 14 % et du sérotype 19A de 5 % a 12 %.
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant &gé de moins de 5 ans

Graphique 21. Distribution des IIP par sérotype et par année chez les moins de 15 ans au Chili de 2010
a 2016 d’apres I'Instituto de Salud Publica, 2016 (44)
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Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Labaratorio Biomédics. ISP.

La comparaison de la distribution des cas d’lIP par sérotype entre 2010 et 2015 chez les moins de 2
ans indique que les principaux changements observés portent sur les sérotypes 3, 14, 19A et 19F.
Est observée une diminution du sérotype 14, de 33 % en 2010 a 5 % en 2015. Le sérotype 19F
diminue de 8 % en 2010 & 1 % en 2015. Le sérotype 19A augmente de 6 % en 2010 a 19 % en
2015. Le sérotype 3 augmente de 0 % en 2010 a 8 % en 2015. En 2016 jusqu’en juin, les sérotypes
les plus prévalents sont le 19A (30 %), le 3 (17 %) et le 6A (10 %).

Graphique 22. Distribution des IIP par sérotype et par année chez les plus de 15 ans au Chili de 2010 a

2016 d’apres I'Instituto de Salud Publica, 2016 (44)
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Dans le groupe des 15 a 29 ans, est observée une diminution du pourcentage des cas d’lIP
correspondant au sérotype 1, de 33 % sur la période 2007-2010 a 5 % en 2015, et du sérotype 7F
de 14 % a 3 % sur la méme période.

Dans le groupe des 50 a 64 ans, est observée une augmentation du sérotype 19A, de 2 % sur la
période 2007-2010 a 10 % en 2015. Dans le groupe des plus de 65 ans, le sérotype 3 augmente de
10 % sur la période 2007-2010 a 22 % en 2015.

Le 5 mai 2016, un groupe d’experts sur 'immunisation de la Sociedad chilena de infectologia a
publié un avis sur '’émergence des infections & pneumocoques dues au sérotype 19A (45).

L’impact du VPC 10 au Chili y est discuté. Une réduction globale de 21,7 % des IIP a été observée
entre la période pré-vaccinale (2007-2010) et la période post-vaccinale (2012-2015). Cette réduction
était de 61,9 % chez les enfants de moins de 24 mois.

Une étude cas-témoin chez les enfants vaccinés par VPC 10 a permis d’estimer Iefficacité
vaccinale a 20,7 % dans la réduction des pneumonies et a 71,5 % de la mortalité par pneumonie
(31).

Aprés lintroduction de la vaccination, si, globalement, il n’a pas été constaté d’augmentation des
cas d’lIP chez les personnes de plus de 60 ans, il a été observé une augmentation des infections a
sérotypes non vaccinaux et en particulier des sérotypes 19A et 3 qui a compensé et finalement
réduit 'impact de la vaccination.

Les principaux changements sérotypiques en population générale constatés concernent les
sérotypes 1, 14 et 5. Les isolats de sérotypes 1 ont diminué de 74,8 %, de sérotype 14 de 60,8 % et
de sérotype 5 de 80,6 % par rapport a la période pré-vaccinale.

A l'opposé, le sérotype 19A a augmenté de 270 a 350 % en population générale. Le sérotype 19A
était présent dans la population générale chilienne dans 3,3 a 4,8 % des isolats des patients avec
IIP analysés par le CNR avant l'introduction de la vaccination. Aprés la vaccination, le sérotype 19A
était présent dans 12 % des isolats en 2014 et dans 13 % des isolats en 2015. Chez les nourrissons
et enfants de moins de 24 mois, le sérotype 19A était rencontré dans 5,75 % (entre 4-8 %) des
isolats avant I'ére vaccinale. En 2014, il était retrouvé dans 25 % des isolats en 2014 et dans 19 %
des isolats en 2015.

Une étude a analysé tout particulierement les cas d’lIP dues au sérotype 19A chez les enfants
durant les premiers mois de I'année 2015 (46). Elle indique que sur les 23 cas infectés, la majeure
partie avait débuté leur schéma de vaccination (19 sur 22 avec des dates disponibles) et que 22
enfants avaient recu au moins 2 doses de VPC 10.

L’avis stipule donc que cette étude permet d’exclure I'hypothése selon laquelle I'’émergence du
sérotype 19A serait constatée uniguement chez les non-vaccinés, mais suggeére bien que le VPC 10
ne conduit pas a une protection compléte vis-a-vis de ce sérotype.

Ce sérotype 19A est particulierement préoccupant dans la mesure ou I'analyse moléculaire qui a été
menée en 2015 par le CNR a confirmé que 48% des S. pneumoniae 19A circulants correspondaient
au clone 320 qui est associé a une multi-résistance aux antibiotiques. Ainsi, chez les patients de
moins de 5 ans, le sérotype 19A a montré une résistance a la pénicilline de 25 % pour les isolats
extra-méningés et de quasiment 100 % pour les isolats méningés. L’avis stipule donc que le vaccin,
non seulement serait associé a 'émergence d’'un nouveau sérotype, mais aussi pourrait conduire a
un échec du traitement antibiotique et en conséquence une augmentation des co(ts de traitement
par le recours aux céphalosporines de 3° génération, contribuant elles-mémes a 'augmentation de
la résistance aux antibiotiques.

L’avis du groupe d’experts de la Sociedad chilena de infectologia se positionne donc en faveur d’un
changement du vaccin VPC 10 pour le vaccin VPC 13 (45).
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3.3.3 Nouvelle-Zélande

La vaccination contre le pneumocoque a été introduite en 2008 dans le calendrier vaccinal en
Nouvelle-Zélande avec le vaccin PREVENAR® (VPC 7).

En juillet 2011, le vaccin SYNFLORIX™ (VPC 10) a remplacé PREVENAR® dans le programme
national de vaccination.

En juillet 2014, le vaccin PREVENAR 13® a remplacé le SYNFLORIX™.
En juillet 2017, PREVENAR 13® sera remplacé par SYNFLORIX™.

Le rapport du CNR de [lannée 2015 publié en juin 2017 est disponible sur
https://surv.esr.cri.nz/PDE _surveillance/IPD/2015/20151PDAnnualReport.pdf (47).

Ne sont présentées que les données portant sur I'évolution des notifications des cas d’lIP.

Graphique 23. Taux d'incidence des IIP pour 100 000 personnes par groupe d'age et année en
Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015 d’apres I'Institute of Environmental Science and Research Limited,
2017 (47)
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Note: Data presented for 2009 onwards is based on IPD notifications and data prior to 2008 is from ESR's national laboratory-based
surveillance of IPD.

Tableau 35. Taux d’incidence pour 100 000 personnes des IIP par groupe d’age, année 2006/07 a 2015
en Nouvelle-Zélande d’apreés I’'Institute of Environmental Science and Research Limited, 2017 (47)

Groupe d'age  2006/07 2008 2009 2010 2011 2012 2013

<2 ans 100.2 62.5 46.0 28.8 23.6 35.5 19.7 28.5 11.8
<5 ans 53.4 37.9 32.6 20.7 151 18.4 12.8 17.8 7.8
5-64 ans 6.1 8.5 10.3 7.1 7.9 6.3 7.2 6.1 5.7
265 ans 34.2 42.2 44.0 39.8 39.7 35.0 29.9 33.5 32.0
Total 12.8 14.8 16.2 12.3 12.6 111 10.8 10.8 9.7

L’évolution de la distribution sérotypique par classe d’age est présentée dans les graphique 24 a 27.
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Graphique 24. Taux d'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux de VPC 7, VPC 10 et VPC 13
pour 100 000 personnes chez les moins de 2 ans par année en Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015
d’aprés I'Institute of Environmental Science and Research Limited, 2017 (47)
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Graphique 25. Taux d'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux de VPC 7, VPC 10 et VPC 13
pour 100 000 personnes chez les 2-4 ans par année en Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015 d’aprés

I'Institute of Environmental Science and Research Limited, 2017 (47)
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Graphique 26. Taux d'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux de VPC 7, VPC 10 et VPC 13
pour 100 000 personnes chez les 5-64 ans par année en Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015 d’aprés
PInstitute of Environmental Science and Research Limited, 2017 (47)
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Graphique 27. Taux d'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux de VPC 7, VPC 10 et VPC 13
pour 100 000 personnes chez les plus de 65 ans par année en Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015
d’aprés I'Institute of Environmental Science and Research Limited, 2017 (47)
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Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Graphique 28. Evolution de I'incidence des IIP dues au sérotype 19A pour 100 000 personnes par age
et par année en Nouvelle-Zélande de 2006 a 2015 d’aprés I'Institute of Environmental Science and
Research Limited, 2017 (47)
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Depuis 2006, est observée une augmentation significative des taux d’lIP dues au sérotype 19A chez
les 5-64 ans (0,4 & 1,1 pour 100 000 personnes) et chez les plus de 65 ans [0,8 (taux fondé sur 4
cas) a 7,0 pour 100 000 personnes]. Entre 2011 et 2012, une augmentation significative des IIP
dues au sérotype 19A a été observée chez les moins de 2 ans (de 6,3 a 10,5 pour 100 000
personnes), suivie par une diminution en 2013 de 5,8 pour 100 000 personnes puis d’une nouvelle

augmentation en 2014 de 10,0 pour 100 000 personnes. En 2015, il n’a été rapporté que 2 cas d’lIP
chez les moins de 2 ans.

A noter que le taux d’lIP dues au sérotype 7F inclus dans le VPC 10 a augmenté chez les 5-64 ans
et les plus de 65 ans entre 2011 et 2013. Cependant en 2014 et 2015, ces taux ont successivement
diminué dans les deux groupes d’age.
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En synthese
Les données de surveillance internationales dans les pays ayant introduit le VPC
10 indiquent que :

e lincidence des IIP a fortement diminué chez les moins de 5 ans dans tous ces

pays ;

I'incidence des IIP chez les individus de plus de 5 ans a d’abord paru diminuer

aprés la vaccination par le VPC 10, mais dans une moindre mesure, puis a

augmenté ou s’est stabilisée ;

e dans certains pays comme les Pays-Bas ou la Finlande, I'incidence des IIP
en particulier chez les plus de 65 ans apparait augmenter par rapport a
I'eére pré-vaccinale, suggérant I’absence de protection croisée du vaccin
SYNFLORIX™ sur le sérotype 19A ;

¢ les sérotypes les plus prévalents dans les pays ayant introduit le VPC 10 sont le
19A, le 3, le 6A et le 22F, ainsi que les sérotypes non vaccinaux ;

e dans tous ces pays, l'incidence des IIP dues au sérotype 19A a fluctué chez les
enfants de moins de 5 ans (période de diminution suivie de période avec
nouvelle augmentation), mais elle n’a cessé d’augmenter chez tous les
individus de plus de 5 ans ;

¢ ["augmentation importante de l'incidence des IIP a sérotypes 19A et 3 a
été observée dans les pays ayant introduit le VPC 10, au contraire des
autres pays européens utilisant le VPC 13 comme la France ;

e pour les |IP dues au sérotype 6A, il n'est pas retrouvé la méme dynamique
puisqu’une diminution est observée, y compris chez les individus de plus de 5
ans.

3.4 Tolérance

3.4.1 Données des études cliniques

Les données présentées sont issues d'une analyse poolée des études cliniques réalisées par le
laboratoire GSK a la date du 10/12/2012, soit 35 études cliniques de phase Ill/IV (primo-vaccination,
rappel et rattrapage) portant sur un total de 22 429 enfants ayant recu un schéma de primo-
vaccination, 19 466 ayant recu une dose de rappel, et 1 057 ayant recu deux doses de rappel dans
la premiére année de vie et une seconde dans la deuxieme année de vie ou deux doses de rappel
dans la seconde année de vie (48).

Dans chaque étude, la population analysée pour la tolérance correspondait a la population totale
vaccinée (Total Vaccinated Cohort ; TVC), soit le nombre de sujets ayant regu au moins une dose
de vaccin.

L'incidence des réactions locales au point d'injection rapportées dans les trois jours suivant la
vaccination est plus élevée au moment de l'injection d'une dose de rappel que lors de la primo-
vaccination.

Les événements indésirables (El) locaux et généraux les plus fréquemment rapportés lors d'une
primo-vaccination et lors d'une injection de rappel sont décrits dans le Tableau 36.
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Tableau 36. Incidence des El sollicités locaux et généraux les plus fréquemment rapportés durant les 4
jours suivants l'administration du schéma de primo-vaccination, de rappel (population totale
vaccinée ; date de point : 10 décembre 2012 d’aprés Silfverdal et al., 2017 (48)

Aprés une primo vaccination Aprés un rappel
Symptdémes Intensité b N % (IC 95%) % (IC 95%)
Douleur au point d'injection Tous 30962 39,2 (38,6-39,7) 9726 50,5 (49,5-51,5)
Grade 3 30962 3,7 (3,5-3,9) 9726 5,0 (4,6-5,5)
Rougeur au point d'injection Tous 30962 41,3 (40,8-41,9) 9726 48,1 (47,1-49,1)
>30 mm 30962 1,8 (1,7-2,0) 9726 5,4 (5,0-5,9)
Gonflement au point Tous 30962 33,5 (33,0-34,0) 9726 38,2 (37,2-39,2)
d'injection
>30 mm 30962 3,0(2,8-3,2) 9726 5,2 (4,7-5,6)
Somnolence Tous 30964 43,1 (42,5-43,7) 9723 40,1 (39,1-41,1)
Grade 3 30964 1,0 (0,9-1,1) 9723 0,9 (0,7-1,1)
Relié® 30964 39,9 (39,4-40,5) 9723 37,3 (36,4-38,3)
Irritabilité Tous 30964 59,3 (58,8-59,9) 9723 56,5 (55,6-57,5)
Grade 3 30964 3,9 (3,7-4,2) 9723 2,9 (2,6-3,3)
Relié® 30964 55,4 (54,8-55,9) 9723 53,0 (52,1-54,0)
Perte d'appétit Tous 30964 25,5 (25,0-26,0) 9723 30,9 (30,0-31,9)
Grade 3 30964 0,3(0,3-0,4) 9723 1,0 (0,8-1,2)
Relié¢® 30964 23,1 (22,6-23,5) 9723 28,1 (27,2-29,0)
Fievre (rectale) 238,0°C 30964 32,2 (31,7-32,7) 9723 33,3 (32,3-34,2)
>40,0°C 30964 0,1(0,1-0,1) 9723 0,3 (0,2-0,4)

Reli¢® 30964 30,9 (30,4-31,4) 9723 30,9 (30,0-31,8)

N, nombre de doses documentées; %, pourcentage de doses suivies par au moins un symptéme; IC 95%, intervalle de confiance a 95%.

a Incidence globale par dose. La sécurité a été évaluée apres chaque dose.

b Evénement indésirable d'intensité de grade 3: douleur, cris lorsque le membre est bougé ou spontanément douloureux; somnolence, irritabilité, cris, perte
d'appétit.

e Consideré comme en lien avec la vaccination. Tous les El locaux sont considérés comme liés a la vaccination.

L'incidence de fievre de grade 3 (définie par une température rectale >40,0°C) était de 0,1 % et de
0,3 % lors de la primo-vaccination et lors de l'injection de rappel, respectivement.

Les autres El généraux de grade 3 étaient rapportés avec une fréquence de moins de 3,9 % lors de
la primo-vaccination et de moins de 2,9 % lors de l'injection de rappel.

La fréquence des événements indésirables non sollicités durant les 31 jours suivants I'administration
du schéma de primo-vaccination est rapportée dans le Tableau 37.
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Tableau 37. Fréquence des événements indésirables non sollicités durant les 31 jours suivants
I'administration du schéma de primo-vaccination, de rappel ou de programme de vaccination de
rattrapage (population totale vaccinée ; date de point : 10 décembre 2012 d’aprés Silfverdal et al.,
2017 (48)

Percentage of doses (95% CI)

Catch-up vaccination, first year of life

Post-primary® Post-booster Post-primary” Post-booster Catch-up vaccination, second year of life®
(N = 40,396) (N =12,561) N=771) (N=371) (N =1303)
At least one unsolicited 38.2 (37.7-38.6) 354 (34.5-362) 503 (46.7-53.9) 30.7 (26.1-35.7) 4238 (40.0-45.5)
AE
Grade-3 intensity 2.5(2.4-2.7) 3.1 (2.8-34) 7.0 (53-9.0) 4.6 (2.7-7.2) 47 (3.6-6.0)
Unsolicited AEs reported following >5.0% doses in at least one group
Injection site induration 3.1(3.0-3.3) 2.2 (2.0-2.5) 6.5 (49-8.5) 3.0 (1.5-5.2) 6.5 (5.2-7.9)
Pyrexia 7.4 (7.2-7.7) 4.2 (3.9-4.6) 6.1 (4.5-8.0) 3.8 (2.1-6.3) 29 (2.1-4.0)
Nasopharyngitis 8.1(7.9-8.4) 6.7 (6.2-7.1) 20(1.1-32) 0.8 (0.2-2.3) 40 (3.0-5.2)
Otitis media 0.6 (0.5-0.6) 16 (1.4-1.8) 6.5 (4.9-8.5) 3.0 (1.5-5.2) 39 (29-5.7)
Rhinitis 2.4 (2.2-2.5) 2.1 (1.9-2.4) 77 (59-98) 2.4 (1.1-4.6) 54 (42-67)
Upper respiratory tract 3.3 (3.2-3.5) 39 (3.6-43) 9.7 (7.7-12.0) 6.7 (4.4-9.8) 45 (3.5-5.8)
infection
Vaccine-related 12.4 (12.1-12.8) 8.1 (7.7-8.6) 175 (14.9-204) 8.6 (6.0-12.0) 138 (12.0-15.8)
unsolicited AEs
Injection site induration 3.1 (2.9-3.3) 22 (1.9-25) 6.5 (4.9-8.5) 3.0 (1.5-5.2) 65 (5.2-7.9)
Pyrexia 5.5 (5.3-5.8) 15 (1.3-1.7) - 0.5 (0.1-1.9) 0.1 (0.0-04)

N: Nombre de doses; 95% IC: 95% intervalle de confidence.
a La sécurité était évaluée apres chaque dose. L'Incidence est présentée globalement par dose.

Les El rapportés les plus fréguemment aprés une primo-vaccination et un rappel sont les
rhinopharyngites (incidence 8,1 % et 6,7 %, respectivement), la fiévre (incidence 7,4 % et 4,2 %) et
les infections respiratoires hautes (incidence 3,3 % et 3,9 %). Les El de grade 3 ont été rapportés
pour moins de 1,0 % des doses, a l'exception des otites moyennes (1,7 %) et des infections
respiratoires hautes (1,4 %).

Au moins un El grave a été rapporté pour 11,3 % des enfants aprés une primo-vaccination, pour
7,5 %) apres un rappel et pour 3,6 % apres un rattrapage.

Les cas graves qui ont été considérés comme reliés a la vaccination par SYNFLORIX™ ont été
rapportés chez 14 enfants (0,06 %) aprés une primo-vaccination et chez 7 enfants (0,04 %) apres
un rappel. Il s'agissait principalement de fiévre (n=7 cas), de convulsions (n=7 cas). Tous se sont
résolus sans séquelles durant les 10 jours suivants, a I'exception d'un cas de syndrome néphrotique
survenu chez un enfant de 12 semaines 28 jours, aprés une primo-vaccination qui a régressé sous
corticoides.

Les événements suivis plus particulierement avec le vaccin SYNFLORIX™ dans les études
cliniques ont été les convulsions afébriles (161 cas a la date du 10 décembre 2012), ainsi que des
syndromes de Kawasaki (19 cas rapportés a la date du 31 juillet 2013).

Au total, 21 déces ont été rapportés (0,09 %) aprés une primo-vaccination et 8 (0,04 %) aprés un
rappel. Un seul décés a été considéré comme relié a la vaccination par l'investigateur. Il s'agissait
d'un cas de mort subite survenu chez un enfant de 6 semaines un jour aprés une premiére dose de
SYNFLORIX™ co-administré avec un vaccin pentavalent (DTPw-HBV/Hib) et un vaccin oral contre

la poliomyélite (OPV). La cause du déces a été attribuée a une possible aspiration ou un
étouffement du nourrisson.

3.4.2 Données apres la mise sur le marché

Selon les données du laboratoire GSK, plus de 410 millions de doses de SYNFLORIX™ ont été
distribuées dans le monde depuis le début de la commercialisation jusqu'en décembre 2016, avec
un taux de notification des El toutes gravités confondues de I'ordre de 4,4 pour 100 000 doses et
des El graves de 0,8 pour 100 000 doses.

Les événements indésirables graves et non graves les plus fréqguemment rapportés (fréquence >
0,05 pour 100 000 doses) depuis le début de la commercialisation de SYNFLORIX™ et jusqu'au 10
décembre 2016 sont décrits dans le Tableau 38.
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Tableau 38. Evénements indésirables toute gravité confondue les plus fréqguemment rapportés
(données non publiées du rapport périodique actualisé de pharmacovigilance du laboratoire GSK)

Fréquence rapportée
(pour 100 000 doses
distribuées)

Evénement indésirable Nombre
(PT*) d’événements

Classification classe organe

Troubles_gen’erawf gt anpmalles au Pyrexie 2919 07
site d’administration
Troubles_gen’eraw_( gt anpmalles au Pleurs 1438 011
site d’administration
Affections du systéme nerveux Ep|iode d,hypo_tqme- 563 0,14
yporéactivité
Troubles_gen’eraw_( ?t an(_)malles au | Douleurs au site d’injection 440 0,11
site d’administration
Troubles_gen,eraU)_( ?t an(_)malles au Erythéme au site d’injection 448 0,11
site d’administration
Affections gastro-intestinales Vomissement 441 0,11
Troubles généraux et anomalies au Inflammation au site
25 " X e 382 0,09
site d’administration d’injection
Affections vasculaires Paleur 287 0,07
Troubles_gen’eraU)‘( ?t angmalles au Chaleur au site d’injection 256 0,06
site d’administration
Affections du systeme nerveux Convulsion fébrile 254 0,06
Affections du systeme nerveux Somnolence 251 0,06
Affections gastro-intestinales Diarrhée 247 0,06
Troubles généraux et anomalies au Gonflement au site
A . X v 219 0,05
site d’administration d’injection
Affections de la peau ,et du tissu Erythéme 195 0.05
sous-cutané
Troubles_gen’eraw‘( ?t angmalles a4 | |nduration au site d'injection 200 0.05
site d’administration
Affections du systéme immunitaire Hypersensibilité 188 0.05
Affections de la peau ,et du tissu Rash généralisé 202 0.05
sous-cutané
Affections de la peau ,et du tissu Rash 194 0.05
sous-cutané

* Niveau PT (« PreferredTerm ») de la classification MedDRA.

Depuis le début de commercialisation, les événements suivis plus particulierement avec le vaccin
SYNFLORIX™ sont des cas de convulsions afébriles (134 cas rapportés) et de convulsions fébriles
(316 cas rapportés), ainsi que des syndromes de Kawasaki (8 cas rapportés) et des apnées du
nourrisson (74 cas rapportés).

Par ailleurs, 96 déces ont été rapportés depuis la commercialisation du SYNFLORIX™ jusqu'au 10
décembre 2016 parmi lesquels 14 ont été considérés comme reliés a la vaccination par le
notificateur. Ces cas proviennent pour la plupart de pays ou le taux de mortalité infantile est élevé.

L'analyse de ces notifications par I'Agence européenne du médicament a partir des données
disponibles issues de leur documentation médicale n'a suscité aucune préoccupation particuliere
tant a I'échelon européen gu'international pouvant remettre en cause la balance bénéfices/risques
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de ce vaccin. A noter que jusqu'a décembre 2016, I'évolution des taux annuels estimés de
notifications de cas d'évolution fatale demeure stable avec des taux peu élevés (taux moyen de
I'ordre de 0,025/100 000).

3.4.3 Données complémentaires

» RCP

Le résumé des caractéristiques du produit (49) indique notamment qu'aprés une primo-vaccination
chez les nourrissons, les réactions indésirables les plus fréguemment observées ont été une
rougeur au site d’injection et une irritabilité, survenues approximativement pour 41 % et 55 % de
I'ensemble des doses, respectivement.

Aprés I'administration de la dose de rappel, les réactions indésirables les plus fréquentes ont été
une douleur au site d’injection et une irritabilité, qui sont survenues approximativement pour 51 % et
53 % des doses, respectivement.

La majorité de ces réactions ont été d’intensité Iégére a modérée et de courte durée.

Aucune augmentation de l'incidence ou de la sévérité des réactions indésirables n'a été observée
avec 'administration des doses successives du schéma de primovaccination.

Lors de la vaccination de rattrapage chez les enfants de 12 a 23 mois, une urticaire a été rapportée
plus fréquemment, comparativement aux taux observeés lors de la primovaccination et la vaccination
de rappel de nourrissons.

Dans des études comparatives, l'incidence des événements indésirables locaux et généraux
rapportés dans les quatre jours suivants chaque dose de vaccination était comparable entre
SYNFLORIX™ et PREVENAR® .

» Plan de gestion des risques (PGR)

Les risques identifiés et potentiels importants suivis dans le cadre du PGR associé a ’AMM sont
présentés dans le Tableau 39.

Tableau 39. Risques identifiés et potentiels importants ainsi que les informations manquantes faisant
I'objet d’un suivi et d’'une évaluation au travers du PGR.

Type de risque Nature du risque

Risques identifiés Convulsions fébriles
Importants Apnée chez les nourrissons prématurés
Remplacement possible de sérotypes dans les isolats de malades
Rlsques PoiEHEs Emergence possible d’infections/échec vaccinal
importants
Maladie de Kawasaki
Administration prophylactique de paracétamol
Interactions Interaction IPV-2
identifiees Intéraction Nimenrix® (sérotype pneumococcique 18C)
importantes
Hypo-réponse possible aprés une dose de vaccin 23-valent polyosidique
pneumococcique (VPP23)
Données chez les immunodéprimés / immunodéficients y compris sujets positifs
Informations au VIH
manquantes Données chez les enfants atteints de drépanocytose, asplénie et syndrome
néphrotique

HAS - Commission technique des vaccinations - Mars 2018
93



Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

Le plan de pharmacovigilance mis en place par le laboratoire GSK comprend les études et analyses
suivantes :

e létude 10PN-PD-DIT-034 ayant pour but d’évaluer I'immunogénicité, la tolérance et la
réactogénicité du vaccin SYNFLORIX™ administré avec un schéma de primovaccination 3
doses chez des nourrissons infectés par le VIH, des nourrissons exposés au VIH, mais non
infectés et des nourrissons non infectés et non exposés au VIH, suivi d'une vaccination de
rappel a 'age de 9-10 mois. Cette étude a également comme objectif d’évaluer I'impact du
vaccin SYNFLORIX™ sur le portage rhinopharyngé de S. pneumoniae, H. influenzae et d'autres
agents pathogénes bactériens ;

o [étude 10PN-PD-DIT-064, étude de phase lll, ouverte, contrélée ayant pour but d’évaluer
immunogénicité, la tolérance et la réactogénicité du vaccin SYNFLORIX™ administré chez des
enfants souffrant d’'une drépanocytose entre 'age de 8 semaines et 2 ans, par rapport a des
enfants en bonne santé ;

e ['étude 10PN-PD-DIT-072, étude de phase lll, ouverte, contrélée, multicentrique ayant pour but
d’évaluer I'immunogénicité, la tolérance et la réactogénicité du vaccin SYNFLORIX™ lorsqu'il
est administré a des enfants agés de 2 a 17 ans qui sont a risque accru d’infection
pneumococcique et a un groupe contrdle d’enfants d'dge comparable en bonne santé ;

e 3 études de surveillance post-marketing, sur une période de 5 ans, des infections invasives a
pneumocoques en Finlande, Pays-Bas, Kenya avec analyse des sérotypes retrouvés ;

e des analyses prenant en compte les résultats issus des systémes de surveillance des infections
invasives a pneumocoques dans les pays ayant SYNFLORIX™ dans leur programme
d'immunisation (Autriche, Bulgarie, Chypre, Islande et Suéde).

3.5 Interchangeabilité

L’interchangeabilité est la possibilité de débuter un schéma de vaccination avec un vaccin
pneumococcique et, si nécessaire, de le poursuivre avec un autre vaccin pneumococcique
disponible.

Il est recommandé aux sujets qui regoivent une premiére dose de SYNFLORIX™ de terminer le
schéma de vaccination complet avec SYNFLORIX™.

L’interchangeabilité de SYNFLORIX™ a été étudiée a partir de différentes études :

e une étude de phase lll, en aveugle partiel, contrélée, multicentrique, conduite a Mexico (n =

PRTV e

SYNFLORIX™ ou vice versa avec un rappel par VPC 13 (50) ;

e une étude de phase lll, partiellement aveugle, randomisée, conduite en Angleterre comparant
'immunogénicité induite par le rappel avec une dose de SYNFLORIX™ (n=87) ou avec une
dose de VPC 13 (n=90) a 12 mois chez 177 enfants préalablement vaccinés par 2 doses de
VPC 13) (51) ;

e deux études de phase lll, ouvertes, multicentriques, conduites en République tchéque (n=98) et
en Slovaquie (n=89), comparant 'immunogénicité induite par un rappel par VPC13 a I'dge de
12-15 mois (52).

Les données d’interchangeabilité disponibles montrent que SYNFLORIX™ peut étre administré en
primo-vaccination (2 ou 3 doses), suivi d’'un rappel par PREVENAR 13® ou vice versa, en rappel
aprés deux doses de PREVENAR 13® en primo-vaccination ou en primo-vaccination (2 ou 3 doses)
suivi de PREVENAR 13® en rappel.

Dans les pays ayant remplacé le VPC 13 par SYNFLORIX™, la recommandation était de poursuivre
la primo-vaccination avec le VPC 13 et d'utiliser SYNFLORIX™ pour la dose de rappel.
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3.6 Co-administration

Le RCP de SYNFLORIX™ (49) stipule que SYNFLORIX™ peut étre administré simultanément aux
vaccins monovalents ou combinés suivants (incluant DTCa-HepB-P/Hib et DTCe-HepB/Hib) : vaccin
diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire (DTCa), vaccin de I'hépatite B (HepB), vaccin
poliomyélitique inactivé (P), vaccin de 'Haemophilus influenzae de type b (Hib), vaccin diphtérique,
tétanique, coquelucheux a germes entiers (DTCe), vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR), vaccin
varicelle (V), vaccin méningococcique du sérogroupe C conjugué (conjugué a la protéine CRM197
et a l'anatoxine tétanique), vaccin meéningococcique conjugué des groupes A, C, W-135 et Y
(conjugué a l'anatoxine tétanique TT), vaccin poliomyélitique oral et vaccin oral a rotavirus. Les
différents vaccins injectables doivent toujours étre administrés en différents sites d’injection.

Des études cliniques ont démontré que les réponses immunitaires et les profils de tolérance des
vaccins co-administrés n’étaient pas affectés, a I'exception de la réponse au poliovirus inactivé de
type 2, pour lequel des résultats inconsistants ont été observés au cours des études (séro-
protection variant de 78 % a 100 %). De plus, lors de la co-administration du vaccin
méningococcique conjugué des groupes A, C, W-135 et Y (conjugué a I'anatoxine tétanique TT)
avec une dose de rappel de SYNFLORIX™ au cours de la deuxiéme année de vie chez des enfants
primo-vaccinés par 3 doses de SYNFLORIX™, une moyenne géométrique de concentrations
(MGC) et une moyenne géométrique des titres (MGT) par test OPA (activité opsonophagocytique)
en anticorps plus faibles ont été observées pour un sérotype pneumococcique (18C). Il n’'y a eu
aucun impact de la co-administration sur les neuf autres sérotypes pneumococciques. Une
augmentation de la réponse en anticorps au conjugué Hib-anatoxine tétanique, aux antigénes
diphtérique et tétanique a été observée. La pertinence clinique de ces observations n’est pas
connue.

3.7 Populations particuliéres

» Chez les nourrissons prématures

Le RCP de SYNFLORIX™ (49) stipule que limmunogénicité de SYNFLORIX™ aprés une
primovaccination de 3 doses a été évaluée chez des grands prématurés (27 a 30 semaines d’age
gestationnel) (N = 42), chez des prématurés (31 a 36 semaines d’age gestationnel) (N = 82) et chez
des nourrissons nés a terme (> 36 semaines d’age gestationnel) (N=132) a 2, 4 et 6 mois (53).
L’immunogénicité aprés une quatrieme dose (dose de rappel) entre 15 et 18 mois a été évaluée
chez 44 grands prématurés, 69 prématurés et 127 nourrissons nés a terme.

Un mois aprés la primovaccination (c'est-a-dire aprés la troisieme dose), pour chaque sérotype
vaccinal, au moins 92,7 % des sujets ont atteint des concentrations d'anticorps ELISA = 0,20 ug / ml
et au moins 81,7 % ont atteint des titres en OPA = 8 a I'exception du sérotype 1 (au moins 58,8 %
avec des titres en OPA = 8). Des valeurs comparables de MGC en anticorps et de MGT en OPA ont
été observées pour tous les nourrissons a l'exception d’un taux plus faible de MGC en anticorps
pour les sérotypes 4, 5, 9V et le sérotype 19A par réaction croisée chez les grands prématurés et
pour le sérotype 9V chez les prématurés, et un taux plus faible de MGT en OPA pour le sérotype 5
chez les grands prématurés. La pertinence clinique de ces observations n'est pas établie.

Un mois aprés la dose de rappel, des augmentations de MGC en anticorps ELISA et de MGT en
OPA ont été observées pour chaque sérotype vaccinal et le sérotype 19A par réaction croisée,
témoignant d’'une mémoire immunitaire. Des valeurs comparables de MGC en anticorps et de MGT
en OPA ont été observées pour tous les nourrissons a l'exception d'un taux plus faible de MGT en
OPA pour le sérotype 5 chez les grands prématurés. Globalement, pour chaque sérotype vaccinal,
au moins 97,6 % des sujets ont atteint des concentrations en anticorps ELISA = 0,20 ug/ml et au
moins 91,9 % des titres en OPA 2 8.
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» Nourrissons séropositifs au VIH (VIH+/+) et nourrissons séronégatifs au VIH nés de
meres séropositives au VIH (VIH+/-)

Le RCP de SYNFLORIX™ (49) stipule que, lors d’'une étude clinique conduite en Afrique du Sud
(54), 'immunogénicité de SYNFLORIX™ administré selon un schéma de primovaccination en 3
doses (a I'age de 6, 10 et 14 semaines), suivi d’'une dose de rappel (a 'age de 9 a 10 mois) a été
évaluée chez 70 nourrissons séropositifs au VIH (VIH+/+), chez 91 nourrissons séronégatifs au VIH
nés de meres séropositives au VIH (VIH+/-) et chez 93 nourrissons séronégatifs au VIH nés de
meres séronégatives au VIH (VIH-/-). Seuls les nourrissons VIH+/+ au stade 1 (asymptomatique) ou
2 (symptdmes bénins) selon la classification de 'OMS devaient étre recrutés.

Pour la majorité des sérotypes vaccinaux, des comparaisons de groupes n’ont montré aucune
différence au niveau des réponses immunitaires aprés primovaccination entre les groupes VIH+/+ et
VIH-/-, ou entre les groupes VIH+/- et VIH-/-, a 'exception d’'une tendance vers un pourcentage plus
faible de sujets atteignant des titres en OPA = 8 et des MGT en OPA plus faibles dans le groupe
VIH +/+. Le RCP de SYNFLORIX™ (49) précise que la pertinence clinique de cette réponse plus
faible en OPA aprés primovaccination n’est pas connue. Concernant le sérotype 19A par réaction
croisée, les résultats n’ont suggéré aucune différence entre les groupes pour les MGC en anticorps
ELISA et MGT en OPA.

La dose de rappel de SYNFLORIX™ chez des nourrissons VIH+/+ et VIH+/- a induit des
augmentations importantes des MGC en anticorps ELISA et des MGT en OPA, pour chaque
sérotype vaccinal et le sérotype 19A, indiquant une réponse immunitaire de la primovaccination.
Pour la majorité des sérotypes vaccinaux et le sérotype 19A, des comparaisons de groupe n’ont
suggéré aucune différence apres la dose de rappel entre les groupes VIH+/+ et VIH-/-, ou entre les
groupes VIH+/- et VIH-/- concernant les MGC en anticorps ELISA et les MGT en OPA.

Les résultats pour la protéine D ont suggéré des réponses immunitaires comparables entre les
groupes aprés primovaccination et aprés vaccination de rappel.

Dans chaque groupe, la persistance des réponses immunitaires a été observée a I'adge de 24-27
mois, c'est-a-dire jusqu’a 15 mois apres la vaccination de rappel.

» Enfants atteints de drépanocytose

Le RCP de SYNFLORIX™ (49) stipule qu'une étude clinique conduite au Burkina Faso (55) a
évalué I'immunogénicité de SYNFLORIX™ administré a 146 enfants atteints de drépanocytose
(maladie de I'hémoglobine SS, maladie de I'hémoglobine SC) ou avec une béta-thalassémie
comparée a celle de SYNFLORIX™ administré a 143 enfants du méme &ge non atteints de
drépanocytose. Parmi les enfants atteints de drépanocytose, 48 enfants < 6 mois ont recu une
primovaccination a I'adge de 8, 12 et 16 semaines, suivie par une dose de rappel a 'dge de 9-10
mois, 50 enfants agés de 7-11 mois et 48 &gés de 12-23 mois ont débuté une vaccination de
rattrapage selon leur age. La réponse immunitaire a SYNFLORIX™ pour chacun des sérotypes
vaccinaux et le sérotype 19A, tout comme pour la protéine D, n’a pas semblé étre influencée par la
drépanocytose.

3.8 Etudes complémentaires mises en place par le laboratoire
Dans le cadre de I'obtention de 'AMM initiale, et a la demande de 'EMA, GSK s’est engagé a la
réalisation d'un certain nombre d'études de suivi :

e une étude dimpact post-AMM, sur une période de 5 ans, des infections invasives a
pneumocoques en Finlande dont le rapport final est attendu pour le 30/09/2017 ;

e une étude dimpact post-AMM, sur une période de 5 ans, des infections invasives a
pneumocoques aux Pays Bas dont le rapport final est attendu pour le 30/09/2017 ;
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une étude d’impact post-AMM, sur une période de 5 ans, des infections invasives a
pneumocoques au Kenya dont le rapport final a été soumis a l'agence européenne le
26/09/2016 ;

'étude 10Pn-PD-DiT-072: données déposées auprés de Il'agence européenne des
médicaments en septembre 2016 dans le cadre d’'un article 46 (soumission des données
pédiatriques) et devant faire I'objet d’'un dépbt de variation en mars 2017.

En syntheése

o Le profil de sécurité d'emploi du SYNFLORIX™ apparait similaire a celui des
autres vaccins pneumococciques VPC 7 ou VPC 13.

e Un suivi particulier des cas de convulsions fébriles et afébriles ainsi que des
syndromes de Kawasaki et des apnées du nourrisson reste nécessaire.

3.9 Recommandations de I’Organisation mondiale de la santé

En décembre 2017, le groupe stratégique d’experts (SAGE) de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a réévalué notamment les nouvelles données disponibles concernant l'impact des deux
vaccins conjugués pneumococciques sur l'immunogénicité spécifique au sérotype, le portage
rhinopharyngé et les maladies invasives a pneumococques et a pris en compte les conclusions
d'une revue systématique publiée par le Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact of
Evidence (PRIME) en avril 2017 (56). Les principales conclusions de cette revue sont les suivantes :

en termes d’'immunogénicité, les deux vaccins sont tous les deux fortement immunogénes chez
les enfants vis-a-vis des 10 sérotypes vaccinaux communs, le vaccin conjugué 13-valent est
immunogéne vis-a-vis des sérotypes 3,6A et 19A qui le composent et le vaccin conjugué 10-
valent induit une réponse immunitaire (augmentation des titres d’anticorps) vis-a-vis des
sérotypes 6A et 19A qui reste toutefois inférieure a celle observée chez les enfants ayant recu le
vaccin 13-valent ; la réponse immune vis-a-vis du sérotype 3 est insuffisamment documentée ;

en termes d’'impact sur le portage rhinopharyngé, une diminution du portage rhinopharyngé des
sérotypes vaccinaux est observée pour les deux vaccins sans que des différences soient
constatées ; pour les autres sérotypes et en particulier le 19A, les résultats sont en faveur du
vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (augmentation du portage constatée dans les
études observationnelles et les essais cliniques pour le vaccin 10-valent) ;

en termes d’impact sur les IIP, les données disponibles indiquent que les deux vaccins sont
efficaces pour réduire les IIP dues aux sérotypes vaccinaux a la fois dans la population vaccinée
(impact direct) et dans la population non vaccinée (impact indirect) ; concernant le sérotype 19A,
limpact du vaccin 13-valent a été démontré tandis que pour le vaccin 10-valent, les résultats
d’effectiveness indiquent un impact non significatif modéré a important au contraire des études
d’impact ;

concernant les pneumonies, les deux vaccins ont un impact sur les pneumonies cliniques ou
confirmées radiologiquement, sans évidence d’'une différence entre les deux vaccins.

A lissue de I'examen de I'actualisation des données disponibles, le groupe stratégique d’experts de
'OMS a émis de nouvelles recommandations concernant le choix du vaccin et a notamment conclu
que (57) :

« Les deux vaccins avaient un effet substantiel contre la pneumonie, les maladies invasives
dues a des souches vaccinales et le portage.
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e |l n’existe aucune preuve d’'une différence nette d'impact entre les 2 vaccins sur la charge de
morbidité globale.

e Le vaccin conjugué 13-valent peut présenter un bénéfice supplémentaire dans les contextes ou
la part des maladies attribuables au sérotype 19A ou au sérotype 6C est importante » (57).

Par ailleurs, le groupe stratégique d’experts de 'OMS indique que le choix du vaccin au niveau de
chaque pays doit prendre en considération les caractéristiques du programme de vaccination, la
distribution des vaccins, leur prix ainsi que la prévalence des sérotypes vaccinaux au niveau local
ou régional et la résistance aux antibiotiques des sérotypes vaccinaux (58).

Il indique également, qu’au vu de la relative comparabilité des deux vaccins disponibles et des défis
a la mise en ceuvre des programmes de vaccination qui pourraient étre associés a un changement
de vaccin, une fois qu'un programme de vaccination a été débuté, le changement de vaccin n’est
pas recommandé sans qu’un ou plusieurs facteurs ayant conduit au choix du vaccin originel ne
soi(en)t modifié(s) substantiellement.

3.10 Disponibilité et prise en charge du vaccin a |'étranger

Selon le laboratoire, et a la date de juin 2017, le vaccin SYNFLORIX™ dispose d'une AMM dans
plus de 100 pays dans le monde. Il ne dispose toutefois pas d'une AMM aux Etats-Unis.

Quarante-cing pays l'ont ajouté a leur programme de vaccination national comme unique vaccin
pneumococcique ou avec le PREVENAR 13® (cf. Tableau 40). Il s'agit principalement de pays en
voie de développement dont la priorité était la réduction des IIP chez I'enfant et qui ont introduit la
vaccination contre les pneumocoques chez I'enfant dans leur calendrier vaccinal avec
SYNFLORIX™,

Peu de pays comme ['Autriche, I'Allemagne, la Belgique (59), 'Espagne, la Suéde, la Pologne, la
Slovaquie et la Slovénie ont recommandé les deux vaccins de maniére équivalente ou ont remplacé
le PREVENAR 13® par le SYNFLORIX™,

Selon le laboratoire, le vaccin SYNFLORIX™ n'est pas recommandé, a la date de juin 2017, dans
prées de 90 pays dont notamment I'Argentine, I'Australie, le Canada, le Danemark, la France,
I'lrlande, I'ltalie, le Luxembourg, la Nouvelle-Zélande, la Norvege, le Portugal, la Roumanie et le
Royaume-Uni.

Tableau 40. Pays ayant recommandé le vaccin SYNFLORIX™

Pays ol le VPC 10 sdiane o DElle Type de VPC 10
. ) vaccinal d'introduction d'un . :
dispose d'une AMM . recommandation uniquement
recommandé programme VPC
Albanie 3+0 12/03/2011 Universelle Oul
Allemagne 2+1 01/07/2006 Universelle VPC 10/VPC 13
Arménie 3+0 15/09/2014 Universelle oul
Autriche 2+1 01/02/2002 Universelle VPC 10/ VPC 13
Azerbaidjan 3+0 01/12/2013 Universelle Oul
Bangladesh 3+0 21/03/2015 Universelle Oul
Biélorussie 3+1 01/01/2014 A risques Oul
Belgique 2+1 01/01/2006 Universelle Oul
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Schéma Date

Pays ou le VPC 10 . " . . Type de VPC 10
dispose d'une AMM VLI a el T Teel i recommandation uniquement
recommandé programme VPC

Brésil 2+1 01/11/2010 Universelle oul
Bulgarie 3+1 01/06/2010 Universelle Ooul

VPC 13

Chili 2+1 01/01/2011 Universelle seulement a

Santiago
Colombie 2+1 01/09/2011 Universelle oul
Croatie 3+1? ? Arisques Ooul
Chypre 2+1 01/01/2007 Universelle oul
Equateur 2+1 01/02/2011 Universelle Qul

Espagne 2+1 01/06/2001 Régionale VPC 10/VPC 13
Estonie 3+1 01/07/2014 A risques oul
Ethiopie 3+1 15/10/2011 Universelle oul
Finlande 2+1 01/09/2010 Universelle oul
Géorgie 2+1 24/11/2014 Universelle oul
Grece 3+1 01/01/2006 Universelle oul
Islande 2+1 01/04/2011 Universelle Oul
Jamaique 2+1 01/01/2011 A risques oul
Kenya 3+0 14/02/2011 Universelle Oul
Lettonie 2+1 01/01/2010 Universelle oul
Lituanie 2+1 01/10/2014 Universelle Ooul
Madagascar 3+0 05/11/2012 Universelle Oul
Maroc 2+1 20/10/2010 Universelle Ooul
Mozambique 3+1 01/05/2013 Universelle Oul
Myanmar 3+0 01/07/2016 Universelle oul
Népal 2+1 19/01/2015 Universelle Oul
Pays-Bas 2+1 01/06/2006 Universelle Oul
Nigeria 3+0 22/12/2014 Universelle Oul
Pakistan 3+0 09/10/2012 Universelle oul
Paraguay 2+1 01/01/2012 Universelle Oul
Pérou 2+1 01/01/2009 Universelle Ooul
Philippines 3+1 17/07/2013 Phasée VPC 10/ VPC 13
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Pays ou le VPC 10

dispose d'une AMM

Schéma
vaccinal
recommandé

Date
d'introduction d'un
programme VPC

Type de
recommandation

VPC 10
uniguement

Pologne 2+1 01/01/2017 Universelle VPC 10/VPC 13
République de Corée 3+1 01/05/2014 Universelle oul
République tchéque 3+1 01/01/2010 Universelle oul
Roumanie 2+1 ? Non Remboursée | VPC 10/ VPC 13
Slovaquie 2+1 01/01/2009 Universelle VPC 10/VPC 13
Slovénie 2+1 01/01/2005 A risques VPC 10/VPC 13
Suéde 2+1 01/01/2009 Universelle VPC 10/ VPC 13
Trinidad and Tobago 3+1 01/01/2009 A risques oul
Uganda 3+0 27/04/2013 Universelle oul
Zambie 3+0 10/05/2013 Universelle oul
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4.

Conclusion et recommandations

A la demande du ministére des solidarités et de la Santé et dans le cadre de la procédure d’accés
au marché du vaccin contre le pneumocoque SYNFLORIX™, |la Haute Autorité de Santé (HAS)
émet des recommandations afin de déterminer la place de ce vaccin dans le cadre de la stratégie
vaccinale existante vis-a-vis de la prévention du pneumocoque chez I'enfant.

SYNFLORIX™ est indigué dans I' «immunisation active contre les maladies invasives, la
pneumonie et les otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae chez les
nourrissons et les enfants a4gés de 6 semaines a 5 ans ».

Il s'agit d'un vaccin polyosidique conjugué pneumoccocique de seconde génération contenant 10
sérotypes 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F conjugués a 3 protéines porteuses différentes :

le sérotype 19F est conjugué avec la toxine diphtérique ;
le sérotype 18C est conjugué avec la toxine tétanique ;

pour les 8 autres sérotypes (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 et 23F), la conjugaison est réalisée avec la
protéine porteuse D de I'Haemophilus influenzae non typable (NTHi).

La HAS a pris en considération d'une part :

I'efficacité démontrée du vaccin contre les sérotypes contenus dans le vaccin (1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F et 23F) en termes d'immunogénicité (3, 4) avec une efficacité en termes de
seuil de séroprotection ou de seuil d'Ac fonctionnels sur les sérotypes vaccinaux non-inférieure a
celle des autres vaccins pneumococciques avec toutefois des concentrations en Ac obtenus
avec le VPC 7 ou le VPC 13 supérieures a celles obtenues avec le VPC 10 pour I’ensemble
des sérotypes a I’exception du sérotype 19F ;

I'efficacité démontrée du vaccin contre les sérotypes contenus dans le vaccin (1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F et 23F) en termes de protection clinique vis-a-vis des IIP dues a ces sérotypes
vacinaux (9, 12) ;

la protection croisée, notamment vis-a-vis du 19A, ayant donné lieu a une variation de ’AMM du
VPC 10 en 2015 fondée sur les données des essais d'immunogénicité, des essais cliniques et
de trois études observationnelles menées chez I'enfant (20, 24, 25) mais en l'absence de
démonstration d'efficacité clinique sur les IIP dues aux 19A dans les essais cliniques (9, 12) et
en I'absence de données d'efficacité de protection croisée sur le portage rhinopharyngé (14-16) ;

L’impact direct et indirect de la vaccination dans les pays ayant introduit le VPC 10 et I'évolution
de I'épidémiologie du 19A dans ces pays avec en particulier :

» les données de protection croisée contre le sérotype 19A observées dans les études cliniques
observationnelles publiées qui sont en faveur d'une protection croisée chez les enfants de moins de 5
ans (20, 24, 25) mais dont I'ampleur est variable en fonction des études dont le niveau de preuve
reste faible (études avant-apres, séries temporelles, études cas/témoins) et qui sont discordantes en
fonction des études pour les individus plus agés ;

» les données de surveillance épidémiologique dans les pays ayant introduit le VPC 10 qui sont en
faveur d’'un impact trés limité de la vaccination par le VPC 10 sur l'acquisition du portage
rhinopharyngé du sérotype 19A et sur la réduction des IIP dues au sérotype 19A chez les personnes
plus agées et, en particulier, chez les plus de 65 ans qui constituent désormais les populations les
plus touchées par les infections a pneumocoques.

le profil de sécuritt du vaccin SYNFLORIX™ comparable a celui des autres vaccins
pneumococciques ;
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e les recommandations de I'OMS (57) relatives aux vaccins pneumococciques conjugués
reconnaissant I'effet substantiel des deux vaccins conjugués sur les pneumonies, les infections
invasives dues a des souches vaccinales et le portage rhinopharyngé et le bénéfice
supplémentaire du vaccin conjugué 13-valent dans les contextes ou la part des maladies
attribuables au sérotype 19A ou au sérotype 6C est importante ;

D'autre part, la HAS a considéré I'évolution des données épidémiologiques francaises concernant le
pneumocoque depuis l'introduction du VPC 7 en France avec :

¢ la diminution trés importante chez I'enfant de l'incidence des IIP liées aux sérotypes vaccinaux
suite a la vaccination par PREVENAR® mais qui a été en grand partie compensée par
l'augmentation importante de l'incidence des IIP dues a des sérotypes non vaccinaux dont le
19A était le principal responsable ;

¢ |e phénoméne de remplacement sérotypique induit par la vaccination qui a conduit en France a
une augmentation globale de l'incidence des IIP entre la période pré-vaccinale 2001-2002 et
2009, seul le remplacement en 2010 du vaccin PREVENAR® par le PREVENAR 13® ayant
permis d'inverser la tendance ;

e La part importante du sérotype 19A dans les infections invasives a pneumocoque représentant
entre 2007 et 2009 avant l'introduction du VPC 13, 26,5 % des IIP chez I'enfant de moins de 5
ans et 14,9 % de ces infections tous ages confondus et justifiant I'attention particuliére portée
sur I'impact du SYNFLORIX sur ce sérotype ;

e la résistance aux antibiotiques de la souche du S. pneumoniae de sérotype 19A (susceptibilité
plutét intermédiaire a la pénicilline et résistance aux céphalosporines de 3éme génération);

e le risque de ré-émergence du sérotype 19A voire du sérotype 6A en cas de remplacement du
VPC 13 par le SYNFLORIX™ en France.

Ainsi, bien qu'il existe un intérét a élargir I'offre de vaccins contre le pneumocoque chez I'enfant a la
fois dans une perspective de mise en concurrence a des fins de négociation des prix mais aussi
pour éviter des situations éventuelles de tensions d'approvisionnement ou de pénurie, la HAS
considére les données épidémiologiques francaises et internationales ne sont actuellement pas en
faveur de l'utilisation de SYNFLORIX™ au long cours dans le contexte spécifique francais.

La HAS considere donc qu'il n'y a pas lieu d'intégrer la vaccination par SYNFLORIX™ selon son
AMM actuelle dans le cadre de la stratégie de prévention des infections a pneumocoque chez
I'enfant établie dans le calendrier vaccinal.

La HAS rappelle que cette stratégie repose aujourd'hui sur l'utilisation du vaccin conjugué 13-valent
PREVENAR 13® (depuis 2010) chez:

¢ I’ensemble des enfants de moins de 2 ans ;

e les prématurés et les nourrissons arisque élevé d'IP;

Y

e les enfants de 2 ans a moins de 5 ans immunodéprimés ou a risque élevé d'IP et non
vaccinés antérieurement.

La vaccination est également recommandée chez I'enfant de plus de 5 ans et les adultes a risque
éleveé avec I'utilisation de schéma de vaccination intégrant le vaccin conjugué 13-valent et le vaccin
polyosidique 23-valent (cf calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales).

Cette position pourrait cependant étre réévaluée dans le cadre d'une utilisation exceptionnelle,
notamment en cas de tensions d'approvisionnement ou de pénurie de vaccin PREVENAR 13® qui
reste le seul vaccin recommandé chez le nourrisson.
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Annexe 2. Méthode de travail

La méthode de travail repose, d’'une part, sur I'analyse critique et la synthese de la littérature
scientifique et de la littérature « grise » et, d’autre part, sur l'avis d’'un groupe thématique
pluridisciplinaire de professionnels compétents en la matiére. Par ailleurs, il a été procédé a une
consultation publique de la recommandation provisoire sur le site de la HAS.

» Recherche documentaire

La recherche documentaire a été menée a partir de la consultation des bases de données
bibliographiques suivantes :

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

The Cochrane Library (Royaume-Uni).

National guideline clearinghouse (Etats-Unis) ;

HTA Database (International network of agencies for health technology assessment - INAHTA) ;
NHS Health Economic Evaluation Database;

Banque de données de santé publique (Ecole des hautes études en santé publique, France) ;

Les autres sources consultées ont été la bibliographie des articles et documents consultés ainsi que
des rapports d'organisations nationales et internationales et de sociétés savantes compétentes dans
le domaine étudié.

La stratégie documentaire couvre la période janvier 1998 - juillet 2017. Une actualisation
complémentaire a été menée jusqu’a janvier 2018.

Ont été recherchés I'ensemble des études portant sur le SYNFLORIX™, quels que soient leur
design et leur méthodologie, qui avaient pour objectif d'évaluer :

¢ l'immunogénicité comparative vis-a-vis des autres vaccins pneumococciques;

o Jlefficacité clinique de ce vaccin et son impact épidémiologique sur les infections a
pneumocoques (lIP, pneumonies, hospitalisations, décés, otites) ainsi que son impact sur le
portage rhinopharyngé;

e les données de protection croisée et d'impact vis-a-vis des sérotypes non inclus dans le VPC 10
(19A, 6A et 3).

Seules les publications en langue francgaise, anglaise, italienne et espagnole ont été recherchées.

Les criteres de sélection de la littérature ont été les suivants :

e seules les études d'efficacité ou d'impact du vaccin sur les IIP, OAM, PNP ont été retenues quel
que soit leur design ;

e seules les études d'impact des programmes de vaccination nationaux ont été retenues quel que
soit leur design ;

Les critéres d’exclusion de la littérature ont été les suivants:

e les études portant sur un autre objectif comme les études descriptives d’épidémiologie (données
d’incidence seulement aprés lintroduction des vaccins), les études de distribution sérotypique
(sans évaluation de I'impact des vaccins), les études médico-économiques ;

e les études d'impact limitées a une région ou une ville;

e les études n'évaluant pas l'impact du VPC 10. ;
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o Les revues (systématiques ou non systématiques) identifiées dés lors qu’elles intégraient des
données ne correspondant pas aux critéres de sélection pré-établis. La bibliographie de
chacune de ces revues a toutefois été examinée afin d’identifier toute étude publiée
correspondant aux critéres de sélection.

L’annexe 3 présente la stratégie d'interrogation de la base de données bibliographiques
automatisée Medline.

A lissue de la consultation de Medline et aprés exclusion des doublons, 124 références ont été
identifiées pour l'analyse de l'immunogénicité comparative, 160 références ont été identifiées pour
l'analyse de l'impact des programmes de vaccination et 60 références pour l'impact sur le portage.

L’ensemble de ces références a fait 'objet d’'une lecture a partir du titre et des abstracts par un chef
de projet.

La sélection des articles est détaillée dans le schéma ci-apres.

Schéma 1. Diagramme de flux de la sélection des études

Screening
-

Eligibilité

Inclusion
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Schéma 2. Diagramme de flux de la sélection des études d'impact des programmes de vaccination
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Schéma 3. Diagramme de flux de la sélection des études d'efficacité et d'impact sur le portage

e T -
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Eligibilité
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» Groupe thématique et prévention des conflits d'intéréts :

La composition du groupe thématique constitué est présentée en fin de rapport (section
Participants). Le groupe thématique s’est réuni a quatre occasions.

Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif & la déclaration publique
d'intéréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire, les experts
sollicités pour la constitution du groupe thématique ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a
la HAS.

Les liens d’intéréts déclarés par les experts pour participer au groupe de travail ont fait I'objet d’'une
analyse conformément au guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts
validé par le Collége de la HAS en juillet 2013.

Leurs déclarations publiques d'intéréts sont consultables sur le site de la HAS et sur le site
https://dpi.sante.gouv.fr/.

Le bureau de la CTV a également souhaité procéder a la réalisation d’auditions de personnalités
présentant, en raison de leur implication dans le domaine et du caractére singulier de leurs travaux,
un intérét indispensable. Ces experts ont été auditionnés par le groupe thématique. Conformément
au IV de la charte de I'expertise sanitaire ils n‘ont en aucun cas participé aux débats et a la
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rédaction des conclusions de la présente recommandation. Leurs contributions ainsi que les
compte-rendu de leurs auditions sont présentées en Annexe 3.

» Consultation publique

Une consultation publique s’est déroulée du 12 décembre 2017 au 5 janvier 2018. La
recommandation provisoire était téléchargeable sur le site de la HAS durant cette période.

Cette consultation avait pour but de :
e recueillir 'expression des avis, y compris divergents, sur le projet de recommandation ;

o confronter les réflexions des experts de la HAS aux opinions et aux pratiqgues des patients,
usagers ou professionnels ;

e apprécier la lisibilité de la recommandation.

Afin de diffuser le plus largement possible l'information sur la tenue de cette consultation, les
principales associations de patients et d'usagers du systéme de santé, colléges nationaux
professionnels et sociétés savantes, institutions publiques, syndicats, industriels, identifiées au
cours du projet ont été informées par courriel du début de la consultation.

Un communiqué de presse a été adressé aux principaux médias potentiellement intéressés par le
sujet.

Les contributions ont été recueillies a I'aide d’'un questionnaire en ligne permettant aux répondants
de donner un avis formalisé a l'aide d’une échelle de Likert de 1 (absolument pas d’accord) a 9
(parfaitement d’accord) sur le projet dans son ensemble (avis global) et pour chaque chapitre des
recommandations. Des commentaires libres ont été recueillis pour chaque chapitre, ainsi que pour
l'identification des leviers et obstacles potentiels pour la mise en ceuvre de ces recommandations.

Les participants pouvaient répondre a tout ou partie du questionnaire.
Un seul avis collectif par association, institution ou organisme était attendu. Les personnes qui

souhaitaient répondre a titre individuel ont été invitées a se rapprocher de leurs représentants
professionnels ou associatifs.

La liste compléte des organismes, associations ou institutions ayant répondu a la consultation
publique et leurs contributions figurent en Annexe 4.
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Annexe 3. Compte-rendu des auditions

» Audition du Pr Emmanuelle Varon, 15 septembre 2017

Le Pr Emmanuelle Varon, Microbiologiste au Centre National de Référence des Pneumocoques a
I'H6pital Européen Georges-Pompidou a présenté au groupe thématique les données d’incidence
des infections invasives a pneumocoque et de la distribution sérotypique en France.

Le compte-rendu de cette audition est détaillé ci-aprés:

Emmanuelle Varon du CNRP présente la méthodologie du réseau des 23 ORP qui sont chargés de
la remontée des souches.

Elle rappelle la composition du réseau fondé sur 361 laboratoires dans 431 établissements. Ce
réseau permet de couvrir 70% des admissions en médecine de court séjour.

Les laboratoires participants sont pour 2/3 identiques a ceux participants au réseau EPIBAC soit
une participation au double réseau estimée a 60%.

Le CNRP est en charge de l'analyse des souches invasives depuis 2001 a partir du liquide
cérébrospinal (LCS) ou d’hémoculture. L’analyse microbiologique porte sur toutes les souches
isolées de LCS et de liquide pleural, et pour ce qui concerne les bactériémies (hors méningite),
I'analyse a d’abord porté sur 1/6éme des souches remontées par les ORP et, depuis cette année, 1
souche sur 4 est analysée compte tenu du plus faible nombre de cas rapportés.

Le CNRP réalise également I'analyse des souches non invasives (otites moyennes aigués et
infections respiratoires de 'adulte).

Le CNR assure ainsi le suivi de I'évolution de la sensibilité des souches de pneumocoques aux
antibiotiques depuis 2003. Il est constaté une diminution des souches de sensibilité réduite a la
pénicilline qui représentent 25% des bactériémies de I'adulte en 2016. L’analyse par le CNR est
réalisée tous les ans, tandis que les ORP publient leurs données une année sur deux.

Il est constaté des fluctuations d’'une année sur l'autre, qui ne sont pas uniquement en rapport avec
le mode de recueil qui comprend les années paires essentiellement des souches invasives
remontées par rapport aux années impaires. Ces fluctuations sont aussi objectivées sur les
données du PMSI (de Cellés MD et al., Sci Rep. 2015 Jun 11;5:11293. doi: 10.1038/srep11293)*.

Emmanuelle Varon fait le constat que I'évolution de la sensibilité des souches des pneumocoques
est plus liée a la pression vaccinale qu’a la pression associée a 'usage des antibiotiques.

Le nombre de cas et les taux d’'incidence des IPP par sérotype de 2001 a 2016 sont présentés.

e Chez les moins de 2 ans, il persiste un trés faible nombre d'IPP dles a des sérotypes
vaccinaux. Le remplacement sérotypique n’est pas total mais augmente régulierement.

Les sérotypes 6B, 14, 19F et 23F ont quasi disparu alors qu’ils constituaient les sérotypes les plus
prévalents avant la vaccination par Prevenar 7-valent. Apres 2009, le remplacement par les
sérotypes 19 A et le 7F a été couvert par Prevenar 13 (Synflorix n’aurait couvert que le 7F).

Le sérotype 3, bien que représentant peu de cas dans cette tranche d'age, fluctue assez peu malgré
la vaccination ce qui laisse penser que le vaccin n’aurait pas la méme efficacité sur ce sérotype.

Au total, en 2016, chez les moins de 2 ans, la forte progression est observée avec les sérotypes
24F et 8 qui sont des sérotypes a pouvoir pathogéne élevé. Les sérotypes contenus dans le PCV 10
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F +1, 5, 7F) représentent 5% des cas en 2016.

* Domenech de Celles M, Pons-Salort M, Varon E, Vibet MA, Ligier C, Letort V, et al. Interaction of vaccination and
reduction of antibiotic use drives unexpected increase of pneumococcal meningitis. Sci Rep 2015;5:11293.
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e Chez les 2-5 ans, les sérotypes contenus dans le PCV 10 n'ont pas été isolés en 2016.

e Chez les 5-15 ans, est constatée une diversité sérotypique, sans sérotype émergent ni pré-
éminent. Les sérotypes contenus dans le PCV 10 représentent 11% des cas en 2016.

e Chez les 16-64 ans, l'effet indirect de la vaccination est net. En dehors du 19F qui persiste, les
sérotypes contenus dans le vaccin 7-valent ne sont plus isolés. Une diminution trés marquée
des sérotypes 7F et 19A est également constatée depuis I'introduction du vaccin 13-valent avec
cependant une persistance du sérotype 3. Dans cette tranche d’age, les sérotypes émergents
en 2015-2016 sont les sérotypes 8 et 12F, qui représentent avec le sérotype 3, les trois
sérotypes prédominants. Les sérotypes contenus dans le PCV 10 représentent 8% des cas en
2016.

e Chez les plus de 64 ans, population ou l'incidence des IPP est la plus importante, un fort impact
de la vaccination est constatée avec la disparition des sérotypes vaccinaux du 7-valent, a
'exception du 19F. Parmi les six sérotypes additionnels du 13-valent, seul le sérotype 3 se
maintient et occupe le ler rang. Dans cette tranche d’age, les sérotypes émergents en 2015-
2016 sont les sérotypes 22F et 8. Les sérotypes contenus dans le PCV 10 représentent 9% des
cas en 2016.

Concernant la sensibilité des pneumocoques aux antibiotiques, la majorité des souches de
sensibilité réduite ou résistantes a la pénicilline en France avaient un sérotype couvert par le PCV
13. lls ont laissé la place a d’autres sérotypes, plus sensibles.

Les souches candidates au remplacement sont celles disposant d’'une capacité a coloniser le
rhinopharynx, voire capables de 'acquérir.

Tous ages confondus, les sérotypes 12F et 8 sont en 2016 les plus prévalents et sont sensibles a
la pénicilline. Ce sont deux sérotypes qui ont un potentiel épidémique élevé.

A noter qu’il peut exister des switchs capsulaires entre les souches épidémiques et les souches
colonisatrices qui permettent & des souches colonisatrices d’acquérir des génes de virulence. Ainsi,
un clone de sérotype 4 vaccinal a échangé sa capsule avec un sérotype 19A et a participé au
remplacement sérotypique aux Etats-Unis dans la période vaccinale du PCV7. Il est possible que
sous la pression vaccinale du PCV 13, un switch ait permis a un clone de 19A d'échapper a la
pression immunitaire conduisant I'émergence d’'un nouveau clone de sérotype 24F.

Emmanuelle Varon a ensuite présenté les données sur les infections invasives pulmonaires de
'adulte issues de I'étude SIIPA (592 cas documentés entre oct 2012 et déc 2015).

Au total, prés de 80% de ces pneumonies sont survenues chez des personnes a risque d'infection a
pneumocoque dont 35% chez des personnes a haut risque. La mortalité était de 9,1% dans la
population sans facteur de risque, et s'élevait a 19,3% dans la population a risque et a 16,7 dans la
population a haut risque. Elles sont insuffisamment vaccinées : seuls 12% la population a haut
risque et 3,5% de la population a risque.

La couverture sérotypique du PCV13 est de 30% en 2015, elle était de 50% en 2013. Le sérotype 3
est a lui seul responsable de prés de 15% des cas durant les 3 années de I'étude, ce qui le place au
ler rang. L’effet potentiel du PCV10 est donc limité dans la mesure ou les sérotypes 7F et 1 ont
déja bien diminué tandis que le sérotype 3 persiste. Pour autant, les vaccins sont peu immunogenes
vis-a-vis de ce sérotype : si une réduction limitée a pu étre constatée chez I'enfant, elle n’a pas été
observée chez les adultes chez qui le nombre de cas ne semble pas influencé par la vaccination
des enfants.
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Les discussions ont porté sur :
e Les différences sérotypiques entre méningites et bactériemies ;
e |’existence ou non d’'un clone particulier de 19F résiduel chez les enfants ;

o L’existence éventuelle d'une différence entre I'antigéne capsulaire 19F inclus dans le
Prevenarl3 et celui du Prevenar7 ;

e L'absence d'effet indirect du PCV13 sur le sérotype 3

e Une immunogénicité croisée peu probable entre 19F du Synflorix et les pneumocoques de
sérotype 19A

e La sensibilité réduite du 19A observée en France alors que le 19A est 100% sensible a la
pénicilline en Norvege ;

e La diminution de I'incidence des souches résistantes, essentiellement due au vaccin.

» Audition des Dr Camelia Savulescu et Dr Germaine Hanquet, 15 septembre 2017

Les Dr Camelia Savulescu et Dr Germaine Hanquet, de la société Epiconcept France, ont présenté
les projets européens SplDnet/I-MOVE+ et en particulier les résultats portant sur l'efficacité et
I'impact des vaccins pneumococcigues en Europe.

Le compte-rendu de cette audition est détaillé ci-aprés:

Camelia Savulescu présente des réseaux européens SplDnet et I-MOVE+ composés de 12 pays
européens partenaires.

Ce systeme de surveillance a long terme permet de mesurer [l'efficacité post-autorisation
(effectiveness), correspondant a l'effet direct des vaccins conjugués chez I'enfant. Il permet aussi
d’estimer I'impact populationnel (effet global et indirect) des programmes de vaccination sur le
fardeau des infections invasives a pneumocoque (IPP) selon les différents sérotypes et en fonction
du ou des vaccins conjugués recommandés.

Les données de surveillance de 2012 a 2016 provenant de 10 sites participants ont été considérées
pour mesurer I'effectiveness du VPC 13 tandis que les données de 2011 a 2015 provenant de 4
sites participants ont été considérées pour le VPC 10.

L’étude repose sur une méthode de cohorte indirecte comparant les odds de la vaccination chez les
cas définis comme des IPP dues aux sérotypes vaccinaux et chez les témoins correspondant aux
IPP dues aux sérotypes non vaccinaux (non inclus dans les VPC).

L’effectiveness du VPC par sérotype a été mesurée chez les enfants ayant recu au moins une dose
(VPC 10 ou VPC13) ou chez ceux ayant recu un schéma complet (pour le VPC13 seul).
L’effectiveness est ajustée sur le site (effet fixe), le groupe d’age (< 2 ans, 2-4 ans), 'année de
notification et I'existence de co-morbidités.

Les résultats d’effectiveness du PCV contre les IPP chez les enfants de moins de 5 ans pour les
sérotypes pour lesquels la taille de I'échantillon permettait une puissance d’étude suffisante sont
présentés.

L’effectiveness du VPC 13 sur les IPP dues aux 13 sérotypes vaccinaux est de 87% [IC95% 80-
91%] pour au moins une dose et de 86% [IC95% 76-92%] pour un schéma vaccinal complet selon
les recommandations de chaque site.
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L’effectiveness du VPC 13 contre les IPP dues au sérotype 19A est de 86% [IC95% 74-92%)] pour
au moins une dose et de 94% [IC95% 82-98%] pour un schéma vaccinal complet selon les
recommandations de chaque site.

L’effectiveness du VPC 13 contre les IPP dues au sérotype 3 est de 70% [IC95% 44-84%] pour au
moins une dose et de 57% [IC95% 5-81%] pour 3 doses (mais les intervalles de confiance sont tres
larges). Si confirmée par des tailles d’échantillon plus grandes, ceci pourrait suggérer une
effectiveness moindre du vaccin vis-a-vis du sérotype 3.°.

L’effectiveness du PCV 10 sur les IPP dues aux 10 sérotypes vaccinaux est de 84% [IC95% 32-
96%)] avec au moins une dose®.

Les discussions ont porté sur :

e La protection croisée du VPC 10 qui, si elle a été démontrée sur des données d'immunogénicité,
ne semble pas étre confirmée dans les pays utilisant le VPC 10 +/-13 ; A noter que la distribution
sérotypique varie selon les pays. En particulier en Finlande, le sérotype 19A représente 38%
des souches impliguées dans les IPP.

o [L’effectiveness du VPC 10 sur les 3 sérotypes additionnels inclus dans le vaccin est moindre
qgue celle de VPC 13. Une explication pourrait étre la prise en compte des données de 2012-
2013 de la Catalogne ou une épidémie du sérotype 1 a été constatée. La question du typage de
ce sérotype a été posée ;

e La possibilité d’'utiliser les données poolées présentées dans le cadre du rapport dans la mesure
ou les données sur le PCV 10 n’ont pas été encore été publiées ni présentées a 'ESCI. Une
autorisation sera demandée aux centres partenaires et a 'lECDC ;

e En préparation de cette réunion, Epiconcept a demandé une autorisation aux sites d’études
partenaires et a 'lECDC. Les données d’un site ont dU étre retirées de I'analyse groupée apres
cette réunion. La soumission pour publication du I'étude d’effectiveness est attendue pour la fin
de 'année 2017.

e La décision prise par la Belgique qui utilise le PCV 10 depuis 2016 aprés avoir utilisé le VPC 13
en se fondant sur les données de protection croisée disponibles en 2015 (immunogénicité et
étude canadienne). Le rapport long en frangais sera transmis aux membres du GT.

Camelia Savulescu et Germaine Hanquet présentent les résultats de I'impact des programmes de
vaccination sur les IPP avec les vaccins conjugués (effet global et indirect).

L'étude repose sur une méthode de comparaison avant-aprés des taux d’incidence des IPP
mesurés a partir de données rétrospectives. Les cas sont définis comme des IPP confirmées et
décrits selon le sérotype et par classe d’age (< 5 ans, 5-64 ans, plus de 65 ans). Un ratio
d’incidence a été calculé a partir du rapport entre les taux d’'incidence observés aprés l'introduction
du VPC 10 ou 13 et du taux d’incidence moyen observé pendant la période de vaccination par VCP
7 pour la groupe d’age <5 ans et du taux d’incidence observé en 2009 chez les personnes agées de
65 ans et plus.

° Hanquet G, Krizova P, Espenhain L, Nuorti P, Lepoutre A, Mereckiene J, et al. Indirect effect of five years of infant
PCV10/13 vaccination on invasive pneumococcal disease among the elderly: pooled analysis from 10 European countries.
European Scientific Conference on Applied Infectious Disease Epidemiology 2016. Stockholm Waterfront Congress
Centre, 28-30 november 2016, Stockholm, Sweden [En ligne]. Stockholm: European Centre for Disease Prevention and
Control; 2016.

https://www.escaide.eu/sites/escaide/files/documents/ESCAIDE%20Abstract%20Book%202016.pdf

g Hanquet G, Celentano LP, Savulescu C. Which pneumococcal vaccine for the elderly? Indirect effect of childhood
PCV10/13 vaccination on invasive pneumococcal disease in teh elderly of 10 European countries. 27th ECCMID 2017, 22-
25 April, Vienna, Austria [En ligne]. Basel: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; 2017.

https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary
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Pour I'analyse de I'effet global de la vaccination chez les enfants de moins de 5 ans, en 2016, sont
constatees :

e une réduction de 45% de l'incidence des cas d’IPP tout sérotype confondu avec une stabilisation
au cours des 3 derniéres années ;

e une réduction de 90 % de l'incidence des cas d’'IPP dues aux sérotypes contenus dans le PCV
7;

e une reduction de 90 % de lincidence des cas d’'IPP dues aux sérotypes additionnels contenus
dans les vaccins conjugués ;

e une augmentation de 84% de I'incidence des IPP dues aux sérotypes non vaccinaux ;

En particulier, la réduction de l'incidence sur les sérotypes 3, 6A et 19A est de 57% en 2016 par
rapport a la période VPC 7. Est toutefois noté une augmentation de I'incidence des cas d’'IPP dues
aux sérotypes 3 en 2016 alors que l'incidence du sérotype 19 A a diminué de 73% en 2016 par
rapport a la période VPC 7. Elle s’est ensuite stabilisée au cours des 3 derniéres années.

Dans les pays ayant mis en place la vaccination par VPC 13, la réduction de I'incidence des cas
d’IPP tout sérotype confondu est de 40% et la réduction de l'incidence des IPP dues aux sérotypes
additionnels du vaccin est de 83%. Ceci inclut une diminution marquée de I'incidence des IPP dues
au sérotype 19 A (-81%) qui se stabilise au cours des 3 derniéres années, et une augmentation de
l'incidence du sérotype 3 en 2016 par rapport a la période VPC 7 (+1%).

Pour 'analyse de l'effet indirect de la vaccination chez les individus de plus de 65 ans, les ratios
mesurés sont estimés chaque année par rapport a 2009, derniere année compléte ou le VCP 7 a
été utilisé chez les enfants. Le vaccin VPP 23 était déja utilisé pendant la période d’étude, avec des
taux de couverture plus importants dans certains pays comme le Royaume uni et les régions
espagnoles, mais avec une couverture vaccinale constante dans ces pays. Ainsi, il peut étre
considéré que le ratio calculé est uniquement le reflet de I'effet indirect des VPC 10/13 des enfants
vaccinés.

En 2016, sont constatées chez les individus de plus de 65 ans (effet indirect),

e une réduction de 20% de l'incidence des cas d’IPP tout sérotype confondu en 2014 avec une
nouvelle augmentation au cours des 2 derniéres années conduisant & une réduction globale de
11% en 2016 par rapport a la période VPC 7 (2009) ;

e une réduction de 79 % de l'incidence des cas d’IPP dues aux sérotypes contenus dans le VPC 7
(vs 90% chez les enfants) ;

e une réduction de 41 % de l'incidence des cas d’IPP dues aux sérotypes additionnels contenus
dans le VPC 13 ;

e une augmentation de l'incidence 66% des IPP dues aux sérotypes non inclus dans le VPC 13.

Des différences notables sont constatées dans cette tranche d’age en fonction de la stratégie
vaccinale recommandée chez les enfants.

Dans les 6 sites ayant mis en place une vaccination universelle par VPC 13 avec une couverture
élevée (>90%), la réduction de l'incidence des cas d’IPP tout sérotype confondu est de 13% en
2016 par rapport a la période VPC 7 et de 6% dans les 4 sites ayant utilisé le VPC 10 (uniquement
ou a ~50% avec le VPC 13).

Dans les 6 sites ayant mis en place la vaccination par VPC 13, la réduction de I'incidence des IPP
dues aux 6 sérotypes additionnels est de 55% en 2016 par rapport a la période VPC 7 alors que
dans les 4 sites ayant utilisé le VPC 10 (avec ou sans VPC 13) on constate une augmentation de
19% des IPP dues a ces sérotypes, en raison principalement d’'une augmentation du sérotype 19 A
(-47% vs +147% en 2016), et dans une moindre mesure du sérotype 3 (+7% vs +54% en 2016), qui
augmente dans les 2 groupes.
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Les discussions ont porté sur :

o La difficulté de réaliser une analyse uniqguement dans les pays ayant mis en place la vaccination
par le VPC 10 seul (Finlande, Pays-Bas) en raison du faible nombre de cas et d’un historique de
vaccination différent (pas de VPC 7 en Finlande);

e La distribution des vaccins VPC 10 et VPC 13 dans les pays ayant utilisé les deux vaccins :
environ 50/50 en Suede (répartition par comtés) et 50/50 en République Tchéque (paiement du
différentiel de colt du VPC13 & la charge du patient).

o L’explication des intervalles de confiance larges observés vraisemblablement pas due a un
nombre de cas trop limité mais a une dispersion de I'effet due a une hétérogénéité entre les
sites ;

o La nécessité de regarder les données d’Islande qui utilise le VPC 10 ;

e La nécessité de regarder le rapport du JCVI justifiant le choix du PCV 13 - l'appel d’offre ayant
été remporté par le VPC 13.

» Audition du Pr Robert Cohen, 18 septembre 2017

Le Pr Robert Cohen, Pédiatre et Directeur scientifique de I'association ACTIV (Association Clinique
et Thérapeutique Infantile du Val de Marne), a présenté les données de l'étude du portage
rhinopharyngé des pneumocoques chez I'enfant en France.

Le compte-rendu de cette audition est détaillé ci-aprés:

Robert Cohen précise ses liens d’intéréts et indique que les études présentées ont été financées
par Wyeth et Pfizer au titre de post-commitment de 'autorisation de mise sur le marché des vaccins
pneumococciques et a la demande de I'ancien directeur général de la santé.

1) Etudes de portage

L’association ACTIV mene de nombreuses études sur la flore pharyngée en pédiatrie, les premiéres
ayant été mises en place pour suivre I'impact de l'usage des antibiotiques puis des vaccins, ainsi
qu’un suivi des infections invasives (méningites et bactériémies).

Ces études ont déja donné lieu & de nombreuses publications.
1a) Etude du portage des enfants présentant une otite fébrile et douloureuse

Robert Cohen présente la méthodologie de [I'étude sur le portage rhinopharyngé des
pneumocoques. Les prélevements de la flore rhinopharyngée des enfants de 6 mois a 2 ans vus en
consultation par les pédiatres libéraux de l'association entre le 1er octobre et le 1er mai et
présentant une otite moyenne aiglie (en particulier otite fébrile et douloureuse) sont adressés au
CNR ou a I'hopital Robert Debré. Le taux de couverture vaccinale de ces enfants avoisine 100%.

Sur les 16 ans de suivi (de 2001 a 2017), les caractéristiques des enfants suivis ont évolué (+ 40%
d’enfants en créche, - 20% d’enfants avec une température 238,5 °C). De méme, une réduction de
1/3 de la consommation en antibiotiques chez ces enfants dans les 3 mois précédents est constatée
ce qui a un impact sur le portage du pneumocoque.

Entre 2001 et 2017, il a été observé une réduction du portage rhinopharyngé du pneumocoque de
9% (de 71,2% a 65%) avec une disparition quasi compléete des sérotypes inclus dans le 7 valent (de
445% a 2,6%) sauf le 19F. La réduction du portage rhinopharyngé du pneumocoque est
statistiquement significative dans les 9 premieres années (test de tendance de 2001 a 2009,
p=0,02) mais ne l'est plus depuis l'introduction du VPC13 (test de tendance de 2010 a 2016,
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p=0,60) malgré la réduction statistiquement significative du portage des 6 sérotypes additionnels (de
20% a 2%, test de tendance de 2010 a 2016, p<0,001).

Parmi les enfants porteurs, le sérotype 19F était porté chez prés de 14% des enfants avant
lintroduction du VPC 7 alors qu’il est présent désormais chez environ 2% des enfants porteurs mais
il persiste.

Le portage du sérotype 19A n’a cessé d’augmenter depuis I'introduction de la vaccination par VPC
7 (8,6% en 2001 a 16% en 2010) puis a considérablement diminué suite a I'introduction du VPC 13
(16% en 2010 a 0,6% en 2016). ). Cependant il n’a pas disparu du portage (environ 1 % restant
porteur).

Les sérotypes 3 et 6C sont aujourd’hui trés peu portés (chez moins de 1% des enfants porteurs)
mais non encore éliminé. Par contre le sérotype 6A n’est plus du tout porté comme le 7F, le 1 et le
5.

Parmi les sérotypes émergents figurent, par ordre d’importance, le sérotype 15 B/C et le sérotype
15A qui atteint un certain équilibre. Puis les 11A et 23A et enfin les 35B, 23B, 35F et 21.

Ainsi, depuis l'introduction du VPC 13, beaucoup plus de sérotypes sont présents mais aucun ne
prédomine (pas de remplacement comme celui constaté avec le 19A antérieurement). Est observée
également une certaine diminution de la résistance aux antibiotiques des sérotypes portés, en
raison aussi d’'une consommation en baisse des antibiotiques, avec pourtant les sérotypes 35B, 11A
et 15 A les plus fréquemment portés qui présentent une sensibilité réduite voire une résistance a la
pénicilline. Il n’est pas observé d’émergence de souche hautement résistante.

1. b) Etude de portage d’enfant sans pathologie

Robert Cohen présente ensuite la méthodologie de I'étude sur le portage rhinopharyngé des
pneumocoques chez les enfants de méme age mais sains et consultant dans le cadre d'une
vaccination entre le ler octobre et le ler mai. Chez ces enfants, le taux de portage (ensemble des
sérotypes) n’est plus de 60% mais de 30%. Le taux de portage de 'Haemophilus influenzae b (Hib)
est de 43%.

1. ¢) Comparaison du portage Témoins/Otites

Une comparaison du portage des cas et des témoins a été effectuée sur la période de 2011 a 2017.
Les cas (otites) étaient toutefois plus souvent gardés en créche, et étaient plus sujets aux otites et a
des récidives que les témoins. Le risque de portage du pneumocoque (ajusté sur le mode de garde
en créche) est 2,3 [2,0 ; 2,6] fois plus élevé chez les cas par rapport aux témoins (p<0,001) et 4,2
[3,7 ; 4,8] fois plus élevé pour le portage de Hib (p<0,001).

1. d) Comparaison des sérotypes de portages et des sérotypes isolés dans les infections invasives
d’enfant de méme age provenant du CNR

Cette méthode permet d’approcher le pouvoir pathogéne (disease potential) des différents
sérotypes de pneumocoques en comparant les proportions respectives qu’ils occupent en
pathologie et en portage. Avant I'implémentation des PCV la majorité des sérotypes vaccinaux
(4,9,14,6B,19F, 1,3,5,7F,19A) étaient plus souvent retrouvés en pathologie qu’en portage (disease
potential élevé). Depuis le PCV13 seul 2 sérotypes ont un disease potential éléve : 12 F, 24 F. Tous
les autres sérotypes sont plus souvent retrouvés en portage qu’en pathologie.

L’efficacité des vaccins anti-pneumococciques conjugués sur les infections pneumococciques n’est
pas lié a la réduction du portage des pneumocoque, mais par I'occupation de ce microbiome par
des sérotypes dans I'ensemble moins pathogéne.
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2) Etude Méningite

Cette étude complémentaire des études EPIBAC et des données du CNR a pour objectif principal
de fournir des données sur les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et
évolutives de méningites de I'enfant (pas que le pneumocoque) et recouvre 60 a 70% des cas
Francais.

Concernant les méningites, s'’il a été constaté une baisse du nombre de méningites chez les enfants
depuis lintroduction de la vaccination (comparable a celle d’EPIBAC), elle ne retrouve pas de
baisse chez les enfants présentant une pathologie sous-jacente qui sont susceptibles de s’infecter
avec n’importe quel sérotype porté.

Les sérotypes 23B et 6C sont les plus fréquemment associés a une pathologie sous-jacente (bréche
ostéo-méningée ou immunodépression).

3) Etude du profil clinique des infections invasives

Malgré l'efficacité des vaccins des infections systémiques a pneumocoque persistent et persisteront
mais avec une incidence moindre. Les sérotypes ayant changé, le profil clinique des infections a
aussi changé. Entre 2011 et 2015, les sérotypes 1, 19A et 3 sont les plus souvent pourvoyeurs de
pneumonie bactériémique et survenaient plus souvent chez des patients ayant des pathologies
sous-jacentes.

4) Etude pneumonie

Elle a suivi les enfants consultant pour pneumonie dans 8 services d'urgence pédiatrique de 2009 a
2016. Une réduction de 29% [27 ; 31] des pneumonies a été observée avec en paralléle une
augmentation (+21%) des visites en urgence pédiatrique soit une réduction de 45% de taux de
pneumonie rapporté par consultation pédiatrique. Une réduction de 35% des hospitalisations pour
pneumonie acquise confirmée et de 54% des pleurésies sont également constatées. Les sérotypes
impliqués prédominant avant la vaccination par VPC13 étaient majoritairement les 1, 19A, 7F et le
3. Aucun sérotype ne prédomine actuellement.

5) Otorrhée

Enfin, une analyse des prélévements locaux de I'otorrhée réalisée de 2015 a 2017 sur environ 380
enfants vus en consultation de pédiatres libéraux indique une contamination majoritairement par
streptocoque A (50%) chez les enfants de plus 3 ans et par Haemophilus non typable (49%) chez
les enfants de moins de 3 ans. Si les sérotypes non vaccinaux sont trés majoritaires (73%), avec en
particulier le 23B et le 11A, les sérotypes vaccinaux 3, 19F et 19A sont sur-représentés par rapport
au portage témoignant trés probablement d’'un pouvoir pathogéne accru pour ces sérotypes.

Les discussions ont porté sur :

e La possibilité de portage simultané de plusieurs sérotypes : le portage simultané est possible
mais dans 90% des cas il y a un sérotype dominant dont la durée de portage est la plus longue
qui se transmet et qui est mis en évidence ;

e La mortalité des IIP parmi les infections résiduelles a peu évoluée ;

e La résistance du sérotype 19 A qui a une susceptibilité plutét intermédiaire a la pénicilline mais
qui est résistant aux céphalosporines de 3éme génération ;

e La stabilité du portage des sérotypes dans le temps : les sérotypes 19F, 23 et 3B sont portés
trés longtemps au contraire du sérotype 1 ; il existe une relation entre la durée de portage et
I’'antibioresistance ;
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o L’existence de sérotypes plus associés a un contexte d'immunodéficience : leur contamination
tient au portage des autres individus ;

e Le délai d’infection par rapport au portage : la majorité des infections surviennent dans le ler
mois suivant I'acquisition du portage ;

e La persistance du sérotype 19F qui n’est toujours pas éradiqué méme si le VPC 10 et VPC 13
semblent plus efficaces que le VPC 7 ;

e L’évolution de la répartition des maladies sous-jacentes.

» Audition du Pr Ron Dagan, 18 septembre 2017

Le Pr Ron Dagan, Professeur distingué de Pédiatrie et de Maladies infectieuses au centre médical
universitaire de Soroka en Israél a présenté un état de lieux des données de comparaison entre le
VPC 10 et le VPC 13 en termes d'immunogénicité, de portage et d'impact disponibles a
l'international.

Le compte-rendu de cette audition est détaillé ci-aprés:

Ron Dagan présente les principales données d'immunogénicité comparant le VPC 10 au VPC 7
(Wysocki et al 2009 et Vesikari et al 2009)’ 2. Si les données indiquent une protection similaire sur
les sérotypes vaccinaux en termes de pourcentage d’individus atteignant un taux de séroprotection
>0,20 pg/mL entre les 2 vaccins, les moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps (Ac)
obtenus avec le VPC 7 sont supérieures a celles obtenus avec le VPC 10 pour I'ensemble des
sérotypes a I'exception du sérotype 19F.

Les données d’immunogénicité comparant le VPC 10 au VPC 13 (Wijmenga-Monsour et al 2015)°
indiquent que les MGT en Ac fonctionnels (OPA) sont supérieures pour le VPC 13 comparé au VPC
10 pour la plupart des sérotypes vaccinaux (bien que a la limite de la significativité pour certains). I|
rappelle que le dosage des OPA varie en fonction des laboratoires d’analyse.

Ron Dagan considére qu’il est désormais établi que le niveau de MGT en IgG anti-
polysaccharidique et en Ac fonctionnels (OPA) n’est pas le meilleur marqueur de la réponse
sérotypique spécifique a la vaccination par les vaccins conjugués et donc le critére prédisant le
mieux l'efficacité du vaccin.

Il semble, en effet, que ce soient les cellules B mémoires qui jouent un réle prépondérant dans la
stimulation du systeme immunitaire. Le niveau des IgG anti-polysaccharidiques 6B sécrétées par les
cellules B mémoires apparait comme le marqueur immunologique le plus pertinent pour prédire la
réponse sérotypigue spécifique a la vaccination par les vaccins conjugués et donc la protection vis-
a-vis de 'acquisition du portage rhinopharyngé (Pennington et al 2016)™ et non le titre en Ac IgG
anti 6B sériques ou en Ac anti6B Ig A dans les sécrétions nasales.

7 Wysocki J, Tejedor JC, Grunert D, Konior R, Garcia-Sicilia J, Knuf M, et al. Immunogenicity of the 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHID-CV) when coadministered with
different neisseria meningitidis serogroup C conjugate vaccines. Pediatr Infect Dis J 2009;28(4 Suppl):S77-88.

8 vesikari T, Wysocki J, Chevallier B, Karvonen A, Czajka H, Arsene JP, et al. Immunogenicity of the 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) compared to the licensed
7vCRM vaccine. Pediatr Infect Dis J 2009;28(4 Suppl):S66-76.

° Wijmenga-Monsuur AJ, van Westen E, Knol MJ, Jongerius RM, Zancolli M, Goldblatt D, et al. Direct comparison of
immunogenicity induced by 10- or 13-valent pneumococcal conjugate vaccine around the 11-month booster in Dutch
infants. PLoS One 2015;10(12):e0144739.

10 Pennington SH, Pojar S, Mitsi E, Gritzfeld JF, Nikolaou E, Solorzano C, et al. Polysaccharide-Specific Memory B Cells

Predict Protection against Experimental Human Pneumococcal Carriage. Am J Respir Crit Care Med 2016;194(12):1523-
31.
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Une étude indique que le VPC 13 induit de maniere statistiquement significative une réponse en Ac
anti-capsulaires sérotype spécifique supérieure (Van Western et al 2015)*. La réponse en Ac IgG
sérotype spécifique des suites de la vaccination par les conjugués apparait donc comme le reflet de
lintensité de la stimulation immunitaire mais ne constituerait qu’un critére d’efficacité intermédiaire
du vaccin sur l'acquisition du portage.

Globalement, dans I'ensemble des études réalisées sur le portage et a schéma comparable de
primo-vaccination a 3 doses, la différence de taux de portage rhinopharyngé du pneumocoque a
'age de 12 mois entre les vaccinés et les contréles semble moindre avec le VPC 10 comparé au
VPC 13 mais aussi au VPC 7 (méme si les intervalles de confiance se chevauchent). Il en est de
méme pour le taux de portage durant la deuxiéeme année de vie aprés un schéma de primo-
vaccination et un rappel (3+1 ou 2+1).

Une comparaison de l'incidence des IPP des enfants vs. des adultes, comme marqueur indirect de
'impact de la vaccination sur le portage rhinopharyngé, entre la Finlande ayant mis en place le VPC
10 et Israél ayant mis en place le VPC 13 a été réalisée entre 2009 et 2016. Si l'impact du
programme de vaccination sur les IPP semble similaire chez les enfants de moins de 5 ans pour les
sérotypes 6B, 9V et 23F, la réduction du nombre de cas chez les individus de plus de 5 ans apparait
plus marquée en Israél qu’en Finlande. Le VPC 13 apparait ainsi étre plus efficace sur I'acquisition
du portage.

En termes de protection croisée vis-a-vis des sérotypes 6A et 19A, la réponse immunitaire, mesurée
par les MGT d’Ac fonctionnels OPA ou les MGT d’Ac IgG ou la fréquence des cellules B mémoires,
apparait statistiquement plus élevée avec le VPC 13 comparé au VPC 10 aprés un schéma de
primo-vaccination et aprés le rappel.

Le taux d’acquisition du portage a été comparé dans deux études cliniques randomisées, l'une
réalisée en Israél avec le VPC 13 et 'autre réalisée aux Pays-Bas avec le VPC 10 versus le VPC 7.
Un taux de portage supérieur du sérotype 19A a été constaté a tous les temps d’étude pour les
individus vaccinés par le VPC 7 comparé au VPC 13 (Dagan et al 2013)*? alors qu'’il n’a été constaté
aucune différence entre le VPC 7 et le VPC 10 (Van der Bergh et al 2013)*.

Une des premiéres études comparant la prévalence du portage avant et aprés l'introduction de la
vaccination par le VPC 10 a été publiée au Kenya. La prévalence du portage chez les enfants de
moins de 5 ans vis-a-vis du 19A et du 6A a augmenté aprés l'introduction du VPC 10 (Hammit et al
2014)*.

En Nouvelle-Zélande, la prévalence du portage du 19A, 6A et 6C a diminué peu aprées l'introduction
du VPC 10 au lieu du VPC 7 mais a nettement diminué peu aprés l'introduction du VPC 13 au lieu
du VPC 10 (Leach et al 2015 et 2016)™. La prévalence du portage du 19A, 6A a méme augmenté

1 van Westen E, Wijmenga-Monsuur AJ, van Dijken HH, van Gaans-van den Brink JAM, Kuipers B, Knol MJ, et al.
Differential B-cell memory around the 11-month booster in children vaccinated with a 10- or 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine. Clin Infect Dis 2015;61(3):342-9.

12 Dagan R, Patterson S, Juergens C, Greenberg D, Givon-Lavi N, Porat N, et al. Comparative immunogenicity and
efficacy of 13-valent and 7-valent pneumococcal conjugate vaccines in reducing nasopharyngeal colonization: a
randomized double-blind trial. Clin Infect Dis 2013;57(7):952-62.

3 van den Bergh MR, Spijkerman J, Swinnen KM, Francois NA, Pascal TG, Borys D, et al. Effects of the 10-valent
pneumococcal nontypeable Haemophilus influenzae protein D-conjugate vaccine on nasopharyngeal bacterial colonization
in young children: a randomized controlled trial. Clin Infect Dis 2013;56(3):e30-9.

% Hammitt LL, Akech DO, Morpeth SC, Karani A, Kihuha N, Nyongesa S, et al. Population effect of 10-valent
pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae and non-typeable
Haemophilus influenzae in Kilifi, Kenya: findings from cross-sectional carriage studies. Lancet Glob Health 2014;2(7):e397-
405.

! | each AJ, Wigger C, Hare K, Hampton V, Beissbarth J, Andrews R, et al. Reduced middle ear infection with non-
typeable Haemophilus influenzae, but not Streptococcus pneumoniae, after transition to 10-valent pneumococcal non-
typeable H. influenzae protein D conjugate vaccine. BMC Pediatr 2015;15:162.

HAS - Commission technique des vaccinations - Mars 2018
118



Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

en comparant la période avant et aprés l'introduction du VPC 10 en Nouvelle-Zélande (Best et al
2016)"® et au Brésil (Brandileone et al 2016)*" alors qu’aux Etats-Unis ot le VPC 13 a été introduit,
une diminution statistiquement significative du portage du 19A et du 6C a été observée (Desal et al
2015)*. La méme dynamique est observée en Israél avec le VPC 13 (Ben Shimol et al 2016)™ oul le
6A a disparu et le 19A poursuit sa baisse. De méme au Royaume-uni ou le 19A a disparu et le 6A
poursuit sa baisse aprés l'introduction du VPC 13 (Devine et al 2017)?. En Slovaquie, ol les deux
vaccins VPC 10 et VPC 13 ont été introduits en 2011 et ou le VPC 10 a été préféré en termes de
doses distribuées, la distribution du sérotype 19A dans les otites a diminué (54% a 37% entre 2011
et 2015) chez les moins de 2 ans mais reste a un niveau élevé 4 ans apres la vaccination tandis que
la fréquence du sérotype 3 a doublé (35% a 64%) chez les 5-14 ans et a peu évolué pour le
sérotype 19A (12% & 15% entre 2011 et 2015) (Macaj et al 2016)%.

En termes de santé publique, Ron Dagan souligne que lintroduction de la vaccination par le
pneumocoque a considérablement modifié I'incidence des IIP en fonction de I'dge. Désormais, 85%
des cas d’IPP sont retrouvés chez les individus de plus de 5 ans. En termes de santé publique, c’est
donc bien l'impact de la vaccination sur le portage qui est devenu le coeur des problématiques
aujourd’hui sur le pneumocoque.

En Israél, la réduction de l'incidence des IPP a pneumocoques est 3,3 fois plus élevée chez les
individus de plus de 18 ans que chez les enfants de moins de 5 ans vaccinés (Regev et al 2017)%.
Chez les moins de 24 mois, l'incidence des IPP a diminué de 98% par rapport a I'ére avant la
vaccination pneumocoque (Ben-shimol et al 2017)%. La réduction des otites, y compris toutes
causes, a été également considérable chez les moins de 24 mois (Ben-shimol et al 2016)™.

Une comparaison de I'incidence des IIP dues au sérotype 19A dans les pays ayant introduit le VPC
13 (Israél, Etats-Unis et Royaume-Uni) avec les pays ayant introduit le VPC 10 (Chili, Nouvelle-
Zélande, Finlande) a été réalisée chez les enfants de moins de 5 ans et chez les individus de plus
de 5 ans. Dans les pays ayant introduit le VPC 10, l'incidence de celles-ci a fluctué chez les enfants
de moins de 5 ans (période de diminution suivie de période avec nouvelle augmentation) mais elle

Leach AJ, Wigger C, Beissbarth J, Woltring D, Andrews R, Chatfield MD, et al. General health, otitis media,
nasopharyngeal carriage and middle ear microbiology in Northern Territory Aboriginal children vaccinated during
consecutive periods of 10-valent or 13-valent pneumococcal conjugate vaccines. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2016;86:224-32.

16 Best EJ, Walls T, Souter M, Neeff M, Anderson T, Salkeld L, et al. Pneumococcal vaccine impact on otitis media
microbiology: a New Zealand cohort study before and after the introduction of PHID-CV10 vaccine. Vaccine
2016;34(33):3840-7.

! Brandileone MC, Zanella RC, Almeida SCG, Brandao AP, Ribeiro AF, Carvalhanas TMP, et al. Effect of 10-valent
pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae
among children in Sao Paulo, Brazil. Vaccine 2016;34(46):5604-11.

'8 Desai AP, Sharma D, Crispell EK, Baughman W, Thomas S, Tunali A, et al. Decline in pneumococcal nasopharyngeal
carriage of vaccine serotypes after the introduction of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in children in Atlanta,
Georgia. Pediatr Infect Dis J 2015;34(11):1168-74.

19 Ben-Shimol S, Givon-Lavi N, Greenberg D, Dagan R. Pneumococcal nasopharyngeal carriage in children <5 years of
age visiting the pediatric emergency room in relation to PCV7 and PCV13 introduction in southern Israel. Hum Vaccin
Immunother 2016;12(2):268-76.

2 Devine VT, Cleary DW, Jefferies JM, Anderson R, Morris DE, Tuck AC, et al. The rise and fall of pneumococcal
serotypes carried in the PCV era. Vaccine 2017;35(9):1293-8.

A Macaj M. Pneumococcal otitis media in slovakia before and after paediatric universal pneumococcal vaccination
[abstract]. 10™ International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases, 26—30 june, 2016, Glasgow,
Scotland. Glasgow: ISPDD.

2 Regev-Yochay G, Katzir M, Strahilevitz J, Rahav G, Finn T, Miron D, et al. The herd effects of infant PCV7/PCV13
sequential implementation on adult invasive pneumococcal disease, six years post implementation; a nationwide study in
Israel. Vaccine 2017;35(18):2449-56.

% Ben-Shimol S. Poster presented at Paraguayan Conference of Infectious Diseases, 16—17 april 2017, Asuncion,
Paraguay.

HAS - Commission technique des vaccinations - Mars 2018
119



Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques
chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans

n'a cessé daugmenter chez tous les individus de plus de 5 ans (Présentation de Dagan,
Conférence des maladies infectieuses au Paraguay, Avril 2017)*. Dans les pays ayant introduit le
VPC 13, l'incidence des IIP dues au sérotype 19A a considérablement diminué chez les enfants de
moins de 5 ans et est en constante diminution chez les individus de plus de 5 ans.

Pour les IPP dues au sérotype 6A, il n’est pas retrouvé la méme dynamique puisqu’une diminution
est observée y compris chez les individus de plus de 5 ans (Présentation de Dagan, Conférence
des maladies infectieuses au Paraguay, Avril 2017)%.

Aux Pays-Bas, l'incidence des IIP a d’abord paru diminuer en 2011-2013 apreés la vaccination par le
VPC 10 puis a augmenté ou s’est stabilisée de 2014-2016 suggérant I'absence de protection
croisée du vaccin sur le sérotype 19A, en particulier chez les plus de 65 ans (Knol et al Poster
Glasgow)®.

En Finlande, les sérotypes 3, 19A et 22F sont les plus fréquemment isolés en 2015 (hémoculture
ou LCR). Les sérotypes 3, 19A et 6C sont impliqués dans plus de 50% de toutes les IPP.

En Colombie, les sérotypes 3, 6A et 19A représentent en 2016 61% des sérotypes isolés
(hémoculture ou LCR) chez les moins de 5 ans, 40% chez les 5-14 ans et 34% chez les plus de 14
ans. Ce sont désormais les sérotypes les plus fréqguemment retrouvés quelle que soit la classe
d’age.

La proportion des cas d’lIP dues au sérotype 19A est de 24,4 % chez les moins de 5 ans en 2014

alors qu’elle était de moins de 5% en 2010, et de 9,5% chez les plus de 50 ans en 2014 alors qu’elle
était de moins de 5 % en 2010.

En Israél, l'incidence des IPP dues aux 13 sérotypes du VPC 13 a diminué de 91% chez les moins
de 5 ans (2015-2016 vs 2009-2010) et de 72% chez les plus de 5 ans tandis qu’en Finlande,
lincidence des IPP dues aux 13 sérotypes du VPC 13 a diminué de 77% chez les moins de 5 ans
(2016 vs 2009-2010) et de 18% chez les plus de 5 ans.

Or, désormais le poids de la maladie est essentiellement porté par les plus de 5 ans.

Ron Dagan souligne enfin 'importance de se focaliser sur I'impact de la vaccination sur les IPP tout
sérotype confondu incluant le phénoméne de remplacement.

L’incidence globale des IPP chez les individus de plus de 18 ans (effet indirect de la vaccination)
aprés avoir diminué dans les suites de l'introduction des VPC 10 ou 13 stagne ces derniéres années
dans plusieurs pays (Angleterre, Israél, Finlande, Chili).

En particulier, chez les individus de plus de 65 ans, l'incidence des IPP a ré-atteint le niveau d’avant
la vaccination par le VPC 7 en Angleterre (Présentation Ladhani ESPID Mai 2017)%. En Finlande,
l'incidence est méme désormais plus élevée que celle avant I'ére vaccinale dans cette classe d’age.
Il est en de méme au Chili (Bulletin du CNR, juin 2016)*’.

Ainsi, il est bien constaté un remplacement sérotypique chez les individus de plus de 65 ans, méme
si ce remplacement notamment par le 19A et le 6A apparait moins inquiétant.

24 Dagan R. Data from the nationwide prospective surveillance on IPD in Israel [abstract]. Presented at Paraguayan
Conference of Infectious Diseases 16—17 April 2017, Asuncion, Paraguay.

% Knol MJ. Incidence ratios of serotype 19A IPD in the Netherlands: 2004-05 to 2015-16 [abstract]. 10™ International
Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases, 26-30 june, 2016, Glasgow, Scotland. Glasgow: ISPPD; 2016.

% | adhani S. Presentation at the 35" ESPID meeting, Madrid, 23-27 may 2017.

7 |nstituto de Salud Publica. Vigilancia de Laboratorio de Streptococcus pneumoniae procedente Enfermedad Invasora.
Chile, 2010 — 2016. Boletin Laboratorio y Vigilancia al Dia 2016;6(6).
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Les discussions ont porté sur :

Le réle de limmunogénicité dans la prévention de l'acquisition du portage et la durée du
portage : il est précisé qu'une fois acquis la durée de portage du pneumocoque est la méme
quelle que soit la réponse en Ac ;

Le rble des lymphocytes T dans la réponse : cette réponse est non sérotypique spécifique ;

L'influence du schéma de vaccination sur la réponse : I'important est de respecter deux mois
entre les doses en primo-vaccination plutét qu’'un mois pour le développement des Ac;
l'influence du délai du rappel est moins évidente ;

La reconnaissance de la protection croisée sur le 19A par 'lEMA ayant donné lieu a une
variation de TAMM du VPC 10 fondée sur les données d'immunogénicité et sur les IPP chez
I'enfant mais en 'absence de données de protection croisée sur le portage rhinopharyngé ;

L’absence de protection croisée en termes de portage sur le 19A (effet indirect) constatée dans
les pays ayant introduit le VPC 10 ;

Les choix opérés par différents pays pour privilégier le VPC 10 en particulier sur des
considérations économiques (Belgique, Nouvelle-Zélande) ;

La discordance entre les données épidémiologiques et les études cas/témoins publiées sur la
protection croisée vis-a-vis du 19A et du 6A.
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Annexe 4. Participants ala consultation publique

Seule une contribution a été regue entre le 12 décembre et le 5 janvier 2018.

Cette contribution émane de I'entreprise GSK et est présentée ci-apres. L'industriel s’est prononcé
en défaveur de la recommandation (cotation 1 : Absolument pas d’accord sur une échelle de Likert).
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Numéro Questions Page Ligne Commentaires Type de.
commentaire
1 Avez-vous des Oui X majeur 2
commentaires généraux [ Non mineur®
a formuler sur le I NSP [ de forme®
document ? Commentaires :

Nous avons pris connaissance de votre projet de recommandation sur la place en France de
SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les pneumocoques chez I'enfant dgé de moins de 5
ans. Ce document et ses conclusions au demeurant détaillé et référencé, nous semble toutefois
devoir étre revus, complétés et réévalués afin de de prendre en considération la totalité des
informations disponibles et en particulier les éléments déterminants suivants :

- L'impact global de la vaccination anti-pneumococcique sur le fardeau de la maladie qui
ne se résume pas a la seule évaluation de I'impact du vaccin sur le sérotype 19A. La
focalisation sur un sérotype particulier ne nous parait pas appropriée. Le fait de prendre
en compte l'impact global, a conduit récemment d’autres autorités de santé réputées
comme I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a statuer sur I'équivalence et sur
I'intérét en santé publique de disposer de ces 2 vaccins anti-pneumococciques,
commercialement disponibles, pour leur programme dimmunisation contre le
pneumocoque. De plus, L'institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ) a quant a
lui émis en fin 2017, un avis sur le calendrier optimal de vaccination anti-pneumococcique
des enfants avec un schéma alternatif innovant qui propose la primovaccination avec 2
doses de SYNFLORIX™ suivi d’'une dose de rappel avec VPC13 (cf. la section suivante). Il
nous semble que cette proposition de recommandation provisoire apparait comme aller a
I’encontre de la reconnaissance de la communauté scientifique et de I'intérét de santé
publique de I’équivalence des 2 vaccins sur I'impact global contre le fardeau de la maladie.

- Modalités pour disposer d’un second vaccin anti-pneumococcique en France afin de
diminuer le risque de tension d’approvisionnement. Le bénéfice de disposer d’un second
vaccin anti-pneumococcique est de diminuer le risque de pénurie sur le marché francais
en cas de rupture de VPC13. En effet, Il nous semble que tous les aspects d’un plan global
de gestion de risque de pénurie efficace n’ont pas été pris en compte. Outre des délais
incompressibles de fabrication et de conditionnement, les expériences passées ont
montré qu’en cas de pénurie, le canal de distribution publique (hopitaux, PMI, PUL...) a
pour conséquence un acces limité pour les patients, un impact organisationnel certain,
notamment pour les PMI, et un risque majeur de baisse de la couverture vaccinale. Il

28 “majeur” indique qu’un commentaire met en évidence un aspect important dont I'auteur considére que la prise en compte par la HAS est requise.

mineur” signifie qu'un commentaire met en évidence un aspect secondaire dont I'auteur considere que la prise en compte améliore la qualité et la lisibilité du document.
% “de forme“ met en évidence des erreurs de grammaire, d’orthographe ou de typographie.
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T
Numéro Questions Page Ligne Commentaires PECES

commentaire
apparaft donc que le risque de ne pas mettre a disposition SYNFLORIX™ sur le marché
francais est plus important que de le recommander.
- Enfin, d’aprés nos estimations effectuées a partir d’enquétes de terrain et de dire
d’experts, le potentiel d’utilisation de SYNFLORIX™ en France serait au maximum de 10-
15%. Ce taux d’utilisation se traduirait par une faible pression de sélection ne permettant
pas de modifier défavorablement I'épidémiologie actuelle du pneumocoque.
En conséquence, le projet de recommandation provisoire et ses conclusions devraient a notre
sens étre revus, complétés et réévalués afin de prendre en compte ces deux dimensions
majeures qui rendent légitime la place de SYNFLORIX™ dans le calendrier vaccinal en France.

Messages clés 5-6
2 Les messages clés ligne X Oui X majeur28
synthétisant la 68 O Non O mineur®™
recommandation sont [ NSP ] de forme>°
clairs et suffisamment Les conclusions qui aboutissent a ne pas recommander SYNFLORIX™ en France méritent d’étre
argumentés. revues au regard de certaines informations majeures qui ne nous semblent pas avoir été prises en

considération.

Bien que les données d’efficacité cliniques et d’impact en vie réelle sur les infections invasives a
pneumocoque (lIP), les pneumonies, et les otites sont retranscrites dans I'avis de la CTV de facon
globalement factuelle, nous souhaitons revenir sur linterprétation qui en est faite. Nous
soulignons en effet que ces mémes données ont conduit des autorités de santé reconnues
internationalement telle que 'OMS a d’autres interprétations, divergentes de la position de la
HAS, et susceptibles de justifier que la HAS reconsidére son projet de recommandation.

Ainsi, deux principaux éléments ne sont pas discutés et sont a notre sens de nature a infléchir les
conclusions : I'impact global de la vaccination anti-pneumococcique sur le fardeau de la maladie
et les modalités de disposer d’un second vaccin anti-pneumococcique en France pour diminuer
le risque de tension d’approvisionnement.

Concernant I'impact global, d’importantes informations publiées avant juillet 2017 ne semblent
pas avoir été prises en compte dans I'analyse faite. En effet, deux revues systématiques et
indépendantes des données publiées du Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact
Evidence (PRIME; report from the Internationnal Vaccine Access Center (IVAC) — Johns Hopkins)
publiée en Avril 2017 et du Pan-American Health Organization (PAHO) publiée en décembre 2016,
ne sont pas citées. L’Organisation Panaméricaine de la Santé (Pan-American Health Organization,
PAHO) a procédé a un examen exhaustif de toutes les données disponibles dans les pays
d’Amérique latine sur I'impact et I'efficacité de VPC13 et de SYNFLORIX™. Le PAHO a conclu que
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Type de
commentaire

Numéro Questions Page Ligne Commentaires

les preuves disponibles a ce jour indiquent un impact significatif des 2 vaccins sans supériorité
d’un vaccin sur I'autre dans la réduction des IIP et de la pneumonie chez les enfants de moins de 5
ans,

(http://www.paho.org/hg/index.php?option=com content&view=article&id=1862%3Atechnical-
advisory-group-vaccine-preventable-diseases&catid=1549%3Ainformation-
products&Iltemid=39430&Ilang=en) .

Une revue systématique récente accessible en ligne en avril 2017 et publiée par the
Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact Evidence (PRIME) a évalué I'impact et
I'efficacité dans la vraie vie de chaque schéma vaccinal et de chaque vaccin VPC. Les principales
conclusions de ce rapport réalisé sous I'égide de 'OMS sont que VPC10 et VPC13 ont montré un
impact global sur la maladie comparable lorsque ceux-ci sont utilisés en routine. Les 2 vaccins ont
montré une haute efficacité sur les sérotypes vaccinaux bien que l'efficacité individuelle de
certains sérotypes soit trés variable. L'analyse des données disponibles indique que VPC10
(SYNFORIX™) a démontré une protection croisée contre les 2 sérotypes additionnels 6A et 19A
conduisant a I'extension de 'AMM vis-a-vis du sérotype 19A par l'agence européenne du
médicament.

La position officielle du groupe stratégique d’experts (The Strategic Advisory Group of Experts
(SAGE)) de I'Organisation Mondiale de la Santé a évalué les conclusions émises dans le rapport
PRIME et a statué que : « les 2 vaccins ont un effet substantiel contre la pneumonie, les infections
invasives dues aux sérotypes vaccinaux et sur le portage. Il n’existe actuellement aucune preuve
d’une différence nette d’impact entre les 2 produits sur la charge de morbidité globale. Le VPC13
peut présenter un bénéfice supplémentaire dans les contextes ol la part des maladies attribuables
au sérotype 19A ou au sérotype 6C est importante » (Réunion du Groupe Stratégique consultatif
d’experts sur la vaccination- conclusions et recommandations; Relevé épidémiologique
hebdomadaire, 1* déc. 2017).

Outre les rapports IVAC, SAGE et celui du PAHO mentionnés ci-dessus, les données
épidémiologiques actualisées de la Nouvelle Zélande n’ont pas été prises en compte dans
I'analyse. De méme, les données épidémiologiques de pays ayant VPC13 comme le Royaume-Uni
et I'lrlande n’ont pas été revues, ce qui aurait permis une évaluation plus objective de I'évolution
des sérotypes et une analyse de I'impact global.

Enfin, nous souhaitons porter a votre connaissance le fait que le Comité sur I'lmmunisation du
Québec (Canada) vient de rendre un avis sur le calendrier optimal des enfants contre les infections
a pneumocoques en s’appuyant également sur la revue systématique du SAGE citée ci-dessus et
qui constitue selon cet avis, la meilleure référence actuelle des deux vaccins anti-
pneumococciques conjugués de deuxieme génération. Les éléments principaux de cette revue
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Type de
commentaire

Numéro Questions Page Ligne Commentaires

sont présentés ci-dessous. Le comité sur I'immunisation du Québec a examiné trois schémas
vaccinaux possibles : 2+1 avec VPC13, 2+1 avec VPC10 et un schéma mixte 2 doses en primo-
vaccination avec VPC10 et un rappel avec VPC13. Leur conclusion est que les trois schémas « sont
défendables et aucun ne peut étre rejeté d’emblée ». Ce constat repose entre autres sur
« I'absence de différence majeure d’efficacité entre les différents vaccins et que I'efficacité
croisée générée par le VPC10 contre le sérotype 19A n’est pas tres différente de la protection
directe conférée par le VPC13, bien qu’un léger avantage puisse exister pour ce dernier vaccin
apres 3 doses »
,(https://www.inspg.qc.ca/sites/default/files/publications/2334_calendrier_vaccination_enfants_infe
ctions_pneumocoque.pdf).

Concernant les modalités pour disposer d’un second vaccin anti-pneumococcique en France afin
de diminuer le risque de tension d’approvisionnement, il convient de souligner que I'un des
intéréts de disposer de SYNFLORIX™ est, comme I'a souligné la HAS, de disposer d’'un second
vaccin en cas de pénurie de VPC13. Dans ce cas de pénurie globale de VPC13, la France devrait
mettre a disposition en urgence une solution alternative a VPC13, uniquement possible par
SYNFLORIX™. Or le délai de mise a disposition de SYNFLORIX™ (présentation France) nécessiterait
plusieurs mois car un certain nombre d’étapes sont nécessaires et requieérent des délais
incompressibles (création et validation des articles de conditionnement, création et validation des
canaux de distribution, création et validation des cahiers des charges pharmaceutiques avec le site
de production, procédures d’admission au remboursement). En cas de pénurie de VPC13, les pays
ayant déja introduit SYNFLORIX™ dans leur calendrier vaccinal se verraient plus aisément
approvisionnés. Il est a noter que 'option de I'importation des doses étrangeéres nécessiterait
également un certain nombre d’étapes dont les procédures administratives et le retraitement des
conditionnements. Enfin soulignons le cycle de fabrication de SYNFLORIX™ de 24 mois, impliquant
un minimum d’anticipation.

D’autre part, les expériences passées ont montré qu’en cas de tensions d’approvisionnement, les
autorités de tutelle privilégient le canal de distribution publique (hépitaux, PMI, PUL..). Ce qui a
pour conséquence un acces plus limité pour les patients, un impact organisationnel certain,
notamment pour les PMI et un risque majeur de baisse de la couverture vaccinale. Enfin, ne
mettre a disposition SYNFLORIX™ qu’en cas de rupture, imposerait aux professionnels de santé
I'utilisation d’un vaccin dont ils nont ni la connaissance ni la pratique. Ce qui entrainerait une
incompréhension du corps médical, un frein a I'utilisation du vaccin et une moindre acceptabilité
des parents.

Enfin, d’apres nos estimations effectuées a partir d’enquétes de terrain et de dire d’experts, le
potentiel d’utilisation de SYNFLORIX™ en France serait au maximum de 10-15%. Ce taux
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Type de
commentaire

Numéro Questions Page Ligne Commentaires

d’utilisation se traduirait par une faible pression de sélection ne permettant pas de modifier
défavorablement I’épidémiologie actuelle du pneumocoque.

En conséquence, Synflorix™ au regard de son impact global sur le fardeau de la maladie a
pneumocoque offre une alternative vaccinale garantissant un approvisionnement stable aux
vues de I'obligation vaccinale.

Compte tenu de limportance des informations détaillées ci-dessus, il nous semble
indispensable qu’un ou des experts puissent vous apporter toutes analyses complémentaires
nécessaires. D’autre part, nous sommes bien évidemment a votre disposition afin de vous
présenter ces données.

3 Avez-vous d’autres X Oui X majeur28
commentaires a J Non O mineur®
formuler sur cette [ NSP ] de forme>°
section ?

o |l est écrit (ligne 68) qu’il n’existe pas de preuve d’efficacité de protection croisée sur le

portage nasopharyngé. Or des données existent sur le portage dans |'étude FinIP avec une
efficacité vaccinale de 66 % [95% Cl : 31 ; 85], 18 a 22 mois apres la derniere injection, et de
47,4% [95% Cl 18,4; 66,7] toutes visites confondues. Si effectivement I'efficacité de la
prévention du 19A n’a pu étre montrée dans les études cliniques d{ au faible nombre de cas,
celle-ci a été démontrée dans différentes études post-commercialisation avec une efficacité
vaccinale variant de 62 a 82 % [Cohen et al; https://www.jhsph.edu/research/centers-and-
institutes:ivac/resources/pcv-product-assessment-april-25-2017.pdf]

e Concernant, I'impact trés limité de la vaccination par le VPC10 sur I'acquisition du portage
naso-pharyngé du sérotype 19A (ligne 72) et sur la réduction des IIP dues au sérotype 19A
chez les personnes de plus de 65 ans, plusieurs éléments repris dans la revue du SAGE ont
montré que ni le VPC10 ni le VPC13 n’ont réussi a contrbler parfaitement le sérotype 19A. Il
est a noter que si SYNFLORIX™ semble moins efficace que le VPC13 contre le portage (et la
transmission) du 19A, il convient cependant de souligner, comme démontré en Suede, que
ceci a peu de pertinence car si le 19A disparait, il est remplacé par d’autres sérotypes. Ce qui
minore l'intérét de sa disparition sur I'impact global du fardeau de la maladie, objectif du
programme de vaccination.

e (Cette décision provisoire basée sur l'interprétation francaise des données et I'épidémiologie
locale ne peut en aucun cas étre extrapolée en dehors de la France. D’autant plus que ces
mémes données ont conduit récemment d’autres autorités de santé (PAHO, OMS) a prendre
des décisions différentes en statuant sur I’équivalence des 2 vaccins VPC pour leur programme
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Questions

Page Ligne

Commentaires

d’immunisation contre le pneumocoque (voir nos commentaires ci- dessus). Nous attirons
I'attention de la HAS sur le fait que certaines expressions ou assertions telles que « les
données épidémiologiques francaises et internationales ne sont pas actuellement en faveur
de l'utilisation de SYNFLORIX™ ... » pourraient étre interprétées au détriment de SYNFLORIX™
en dehors de la France. Outre notre demande de réévaluation de ce projet de
recommandations et ses conclusions dans son ensemble, au regard de l'interprétation des
données internationales, nous attirons votre attention sur la nécessité de revoir la formulation
actuelle de vos conclusions dans leur dimension internationales. Nous vous demandons en
conséquence de ce qui précéde, de retirer le terme « internationales » dans les messages clés
et dans la conclusion, limitant ainsi la portée géographique de recommandation de la CTV a la

Type de
commentaire

France.
Introduction
Le contexte et les X Oui X majeur”
objectifs de la [ Non O mineur®™
recommandation sont O NSP [ de forme™®

décrits de maniere
explicite et semblent
pertinents.

Commentaires :

La demande de GSK est de pouvoir mettre a disposition un deuxiéme vaccin pneumococcique, et
non de remplacer le VPC13. D’apres nos estimations effectuées a partir d’enquétes de terrain et
de dire d’experts, le potentiel d’utilisation de SYNFLORIX™ en France est au maximum de 10-15%.
Ce taux d’utilisation se traduirait par une faible pression de sélection ne permettant pas de
modifier défavorablement I'épidémiologie actuelle du pneumocoque. Au contraire, un bénéfice
potentiel aurait méme pu étre attendu avec la réduction des infections dues au 19F, sérotype plus
fréquemment porté que le 19A, et tout aussi résistant aux antibiotiques (Données CNR 2015-16).
En conséquence, nous demandons que les données concernant le 19F soient considérées au
méme titre que celles du 19A dans le cadre de cette évaluation et prises en compte dans ce projet
de recommandation provisoire et ses conclusions.

Avez-vous d’autres O Oui O majeur”®
commentaires a O Non [ mineur®
formuler sur cette X NSP [ de forme™®

section ?

Commentaires :

Section 1 Composition
et schéma de
vaccination de
SYNFLORIX™
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Numéro Questions Page Ligne Commentaires Type de.
commentaire

6 Les caractéristiques et Ooui O majeur28
conditions d’utilisation O Non O mineur®
du vaccin sont X NSP ] de forme>°
explicites et Commentaires :
compréhensibles.

7 Avez-vous d’autres X Oui X majeur®®
commentaires a [ Non O mineur®
formuler sur cette O NSP ] de forme>°
section ? Commentaires :

VPC 10 est différent de VPC7 et VPC13 non seulement en nombre de sérotypes contenus mais
également en termes de concentrations des antigénes capsulaires, d’immunogénicité, de
protéines porteuses et du procédé de conjugaison [Poolman et al. Expert Rev
Vaccines.2013 ;12 :1379-94]. SYNFLORIX™ possédant des protéines porteuses différentes, il a été
démontré son intérét pour diminuer le risque d’interférence entre les anticorps maternels
présents chez le nouveau-né de meére vaccinée contre la coqueluche lors de la vaccination en bas
age avec un vaccin contenant de I'anatoxine diphtérique ou de la CRMy4; [Niewiesk S. Maternal
antibodies: clinical significance, mechanism of interference with immune responses, and possible
vaccination strategies. Front Immunol. 2014;5:446.] Cette notion d’interférence est a prendre en
compte dans le cadre d’une réflexion en France sur l'introduction de la vaccination contre la
coqueluche des femmes enceintes.

Section 2 10-17

Epidémiologie des
infections a
pneumocoques

8 Les données O Oui O majeur®®
présentées sont O Non ] mineur®
compléetes X NSP ] de forme>°

Commentaires :

9 Les sources utilisées X Oui 1 majeur®®

paraissent appropriées O Non X mineur®
LI NSP [ de forme™

Commentaires :
Cependant, ce rapport s’appuie sur des données du CNR de 2016 non publiées et donc non
accessibles par le laboratoire GSK.
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Numéro

Questions

Commentaires

Type de
commentaire

Page Ligne

10 Les éléments de O Oui O majeur”®
synthese vous [ Non O mineur®
paraissent X NSP ] de forme>°
suffisamment Commentaires :
informatifs par rapport
a la recommandation
formulée

11 Avez-vous d’autres X Oui X majeur28
commentaires a O Non O mineur®™
formuler sur cette [ NSP ] de forme>°

section ?

Commentaires :

Pour illustrer I'importance de I'analyse globale de la maladie, nous faisons remarquer qu’en 2016
en France, le phénoméne de remplacement de sérotypes est bien présent puisque pour 85% des
cas isolés, les sérotypes ne sont pas couverts par le vaccin. |l a été montré dans les pays utilisant
SYNFLORIX™ comme la Suede [Naucler et al, Clin Infect Dis.,2017], que le remplacement
sérotypique était de moindre envergure. Cet effet pourrait aussi étre intéressant pour la France
avec l'utilisation concomitante des 2 vaccins, afin de maintenir le plus longtemps possible le
bénéfice de la prévention vaccinale sur le pneumocoque. Cet aspect n’a pas été pris en compte et
c’est pourtant un élément important. En effet, I'impact global de la vaccination sur le fardeau de
la maladie d{ au pneumocoque est un élément majeur dans la prise de décision au-dela de tel ou
tel sérotype. Dans cette étude suédoise [Naucler et al, Clin Infect Dis.,2017] la conclusion des
auteurs, non mentionnée dans la recommandation provisoire, est qu’il n’y a pas de différence
d’impact global entre les 2 vaccins utilisés dans les différentes régions de Suéde.

En conséquence, nous demandons que les conclusions concernant cette étude soient considérées
et mentionnées dans le cadre de cette évaluation et prises en compte dans ce projet de
recommandation provisoire et ses conclusions.

Les données francaises montrent que le 19A, sérotype largement cité dans le rapport, est controlé
en France. Que le 19F déja contenu dans le VPC7 persiste et est au moins aussi fréquent
notamment dans le portage naso-pharyngé que le 19A. Or SYNFLORIX™ ayant de par son mode de
conjugaison différent, une immunogénicité supérieure au VPC7 sur ce sérotype, son introduction
sur le marché frangais pourrait permettre la réduction de I'incidence du 19F comme le prouvent
les données venant de Finlande (ligne 1778). Aussi, afin d’étre objectif, I'épidémiologie du
sérotype 19F aurait d( étre discutée au méme titre que celle du 19A.

En conséquence, nous demandons que les données concernant le 19F soient considérées au
méme titre que celles du 19A dans le cadre de cette évaluation et prises en compte dans ce projet
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Numéro

Questions

Commentaires

Type de
commentaire

Page Ligne

de recommandation provisoire et ses conclusions.
Section 3 Données 18-28
disponibles
1.Immunogénicité

12 Les données O Oui O majeur”®
présentées vous [ Non O mineur®
paraissent complétes x NSP [ de forme>®

Commentaires :

13 Les sources utilisées O Oui O majeur28
vous paraissent [ Non O mineur®
appropriées X NSP ] de forme>°

Commentaires :

14 L’analyse critique de la O Oui O majeur”®
qualité O Non O mineur®
méthodologique des X NSP [ de forme>°
publications analysées Commentaires :
est clairement
présentée et
pertinente.

15 La synthése des O Oui O majeur”®
publications analysées O Non O mineur™
vous parait claire et X NSP [ de forme>°
suffisamment Commentaires :
informative par
rapport ala
recommandation
formulée

16 Avez-vous d’autres O Oui O majeur”™
commentaires a O Non O mineur™
formuler sur cette X NSP [ de forme™®
section ? Commentaires :

Section 3 Données 28-43
disponibles
2.Efficacité clinique

17 Les données O Oui O majeur®®

présentées vous [ Non
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Numéro Questions Page Ligne Commentaires Type de.
commentaire
paraissent complétes O NSP O mineur®
Commentaires : [ de forme™®

18 Les sources utilisées O Oui O majeur®®
vous paraissent J Non O mineur®
appropriées O NSP I de forme™°

Commentaires :

19 La présentation des O Oui O majeur”®
données d’efficacité O Non O mineur®
est claire et X NSP O de forme™®
suffisamment Commentaires :
détaillée.

20 L’analyse critique de la O Oui O majeur”™
qualité I Non O mineur®™
méthodologique des X NSP [ de forme™°
publications analysées Commentaires :
est clairement
présentée et
pertinente.

21 La synthése des O Oui O majeur®®
publications analysées O Non O mineur®
vous parait claire et X NSP [ de forme®
suffisamment Commentaires :
informative par
rapport ala
recommandation
formulée

22 Avez-vous d’autres O majeur28
commentaires a O mineur®
formuler sur cette [ de forme®®
section ?

Section 3 Données 43-69
disponibles
4.Etudes
d’effectiveness et
d’impact
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Numéro Questions Page Ligne Commentaires Type de.
commentaire

23 Les données O Oui O majeur®®
présentées vous [ Non O mineur®
paraissent completes X NSP O de forme®

Commentaires :

24 Les sources utilisées O Oui O majeur®®
vous paraissent O Non O mineur®
appropriées X NSP [ de forme™

Commentaires :

25 La présentation des O Oui O majeur”™
données d’efficacité O Non O mineur®™
est claire et X NSP [ de forme®
suffisamment Commentaires :
détaillée.

26 L’analyse critique de la O Oui O majeur”™
qualité O Non O mineur®
méthodologique des X NSP O de forme™®
publications analysées Commentaires :
est clairement
présentée et
pertinente.

27 La synthese des O Oui O majeur”™
publications analysées O Non O mineur®
vous parait claire et X NSP [ de forme™®
suffisamment Commentaires :
informative par
rapport ala
recommandation
formulée

28 Avez-vous d’autres X Oui X majeur28
commentaires a O Non O mineur®
formuler sur cette O NSP [J de forme™®

section ?

Commentaires :

Il est signalé (ligne 1304, page 55) a juste titre que I'étude Moreira et al a été financée par GSK et
que son auteur est un employé de GSK. Dans un souci de transparence, il apparait au moins aussi
justifié de signaler que I'étude Berglund et al est une étude financée par Pfizer. Par conséquent,
nous demandons que soit retirée cette mention, ou a défaut que I'origine du financement soit
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Numéro

Questions

Page Ligne

Commentaires

Type de
commentai

re

impérativement et systématiquement ajoutée a toutes les autres références citées. L’absence de
ces mentions, s’agissant uniquement des études financées par Pfizer, serait ainsi potentiellement
constitutive de la présence de biais dans I'analyse des données par la HAS.
Section 3 Données 70-82-
disponibles
Données de
surveillance

29 La présentation des O Oui X majeur®®
données de X Non O mineur®
surveillance est claire O NSP ] de forme>°
et suffisamment Commentaires : Voir ci-dessous
détaillée.

30 Les sources utilisées O Oui X majeur®®
vous paraissent X Non O mineur®
appropriées O Nsp [ de forme>°

Commentaires :

Les données de Nouvelle Zélande présentées page 82 n’ont pas été revues ni mises a jour avec les
derniéres données épidémiologiques de 2016 [https://surv.esr.cri.nz/surveillance/IPD.php], ce qui
donne une vision biaisée. Car les fluctuations du sérotype 19A apparaissent indépendantes du
vaccin utilisé. En 2016, VPC13 a été le seul vaccin utilisé et une augmentation des cas dus au 19A a
été observée chez les moins de 5 ans alors qu’une diminution des cas a été observée chez les plus
de 5 ans. L’analyse de ces données de surveillance a conduit les autorités de santé de la Nouvelle
Zélande a ouvrir le marché d’appel d’offres a SYNFLORIX™. Celui-ci a été choisi et remplace VPC13
depuis juillet 2017. Les derniéres données disponibles pour 2017 ne montrent aucun changement
majeur de I'épidémiologie.

En conséquence, nous demandons que les conclusions concernant cette étude soient considérées
et mentionnées dans le cadre de cette évaluation et prises en compte dans ce projet de
recommandation provisoire et ses conclusions.

31 Les éléments de O Oui O majeur®®
synthése vous O Non O mineur®
paraissent X NSP ] de forme>°
suffisamment Commentaires :
informatifs par rapport
a la recommandation
formulée
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Numéro

32

Questions

Avez-vous d’autres
commentaires a
formuler sur cette
section ?

Page Ligne

Commentaires

X Oui

I Non

I NSP

Commentaires :

Dans la synthése (page 83), Il est écrit (lignes 1942-45) que « Dans certains pays comme les Pays-
Bas ou la Finlande, l'incidence des IIP en particulier chez les plus de 65 ans apparait augmenter par
rapport a I'ére pré-vaccinale, suggérant I'absence de protection croisée du vaccin SYNFLORIX™ sur
le sérotype 19A ». Concernant les Pays-Bas, il n’a pas été tenu compte des derniéres données
présentées lors de I'ISPPD 2016 [Knol et al, ISPPD 2016] qui ne montraient aucune augmentation
des IIP dues au 19A chez les adultes de 65 ans et plus. D’autant plus que dans certains pays
comme le Mexique, utilisant le VPC13 depuis 2011, chez les adultes > 65 ans, les sérotypes 19A et
3 sont toujours les sérotypes les plus prévalents [(Carnalla-Barajas et al., International Journal of
Infectious Diseases 2017].

Il est également noté (lignes 1946-47) que les sérotypes les plus prévalents dans les pays ayant
introduit le VPC 10 sont le 19A, le 3 le 6A et le 22F. Or cette épidémiologie est peu différente de
celle observée en Europe ou lutilisation du vaccin VPC13 prédomine, avec dans l'ordre
décroissant les 10 premiers sérotypes: 8, 3, 22F, 12F, 19A, 9N, 7F, 15A, 33F et 10A
[https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/AER_for_2015-pneumococcal-disease-
invasive.pdf]. Et cette épidémiologie est également trés proche de I'épidémiologie frangaise avec
le PCV13 avec dans l'ordre décroissant les 10 premiers sérotypes : 3, 8, 12F, 19A, 22F, 9N 15A,
24F, 10A et 11A.

Il est écrit (ligne 1952, page 83), qu’aucune augmentation des sérotypes 19A et 3 n’a été observée
dans les pays européens utilisant le VPC13 comme en France. Or ce n’est pas ce qui est observé
dans de nombreux pays dont le Royaume-Uni, pays qui comme la France, utilise seul VPC13 [Joint
Committee on Vaccination and Immunisation,
https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc/file/247634612957]. Les sérotypes contenus dans
VPC13 sont toujours responsables de 19% des cas d’lIP dont la plupart sont chez I'adulte agé > 15
ans (96 % des cas). Le sérotype 3 continue d’augmenter surtout chez I'adulte et les personnes
agées et pour ces mémes populations le sérotype 19A est fluctuant. Des données trés similaires
proviennent d’Irlande ou le VPC13 est utilisé aussi comme le seul vaccin depuis 2010. Les
sérotypes 19A, 3 et 22F restent dominants et ont méme doublé depuis 2008 [Invasive
Pneumococcal Disease in Ireland. Bi-annual report by the Health Protection Surveillance Centre
https://www.hpsc.ie/A-
Z/VaccinePreventable/PneumococcalDisease/Publications/QuarterlyReportsoninvasivePneumoco
ccalDisease/IPD%20-%20Q3-Q4-2016%20%20v10%20%2008%2003%202017.pdf.]

commentaire
X majeur®®
O mineur®
[ de forme®

Type de
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Type de
commentaire

Numéro Questions Page Ligne Commentaires

Enfin, une revue systématique et méta analyse sur la distribution des sérotypes responsables
d’infections invasives chez les enfants, apres l'introduction des VPC a haute valence (VPC10 ou
VPC13) a montré que le 19A reste le sérotype le plus prévalent responsable de plus de 14% de
I’ensemble des IIP [Balsells et al., PLOS one 2016].

Aussi pour toutes les raisons et données évoquées ci-dessus, nous demandons que ce paragraphe
soit modifié afin d’avoir une vision plus objective de I'épidémiologie du 19A post vaccination.
Nous proposons la rédaction alternative suivante : "Les données épidémiologiques dans différents
pays utilisant SYNFLORIX™ ou le VPC13, montrent des impacts clairs sur les sérotypes vaccinaux, a
I'exception du sérotype 3, pour lequel les rapports sont tres variables. Quant au sérotype 19A, il
reste I'un des sérotypes le plus fréquent circulant dans tous les pays étudiés, quel que soit le
vaccin VPC utilisé. Les deux vaccins montrent un impact moindre pour ce sérotype, en
comparaison avec les autres sérotypes vaccinaux (a l'exception du sérotype 3). Aucune
démonstration n’existe montrant une différence entre les deux vaccins quant a leur effet direct
sur la maladie due au sérotype 19A. |l est possible (comme montré en Suede) que le VPC13 ait un
effet plus marqué sur la transmission du sérotype 19A et donc sur |'effet de protection de groupe
de ce sérotype, sans que cela n’'impacte I'effet de protection de groupe global des deux vaccins".

Section 3 Données 70-82-
disponibles
4. Tolérance,
5.Interchangeabilité,
6.Co-administration,
7.Populations
particulieres, 8.Etudes
complémentaires, 9.
Disponibilité et prise
en charge a I’étranger

33 La présentation des X Oui O majeur28
données de tolérance [ Non O mineur®™
est claire et O NSP ] de forme>°
suffisamment Commentaires :
détaillée.
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Numéro Questions Page Ligne Commentaires Type de.
commentaire
34 Les éléments de O Oui O majeur®®
synthése vous O Non O mineur®
paraissent X NSP ] de forme>°
suffisamment Commentaires :
informatifs par rapport
a la recommandation
formulée
35 Avez-vous d’autres X Oui O majeur®®
commentaires a O Non X mineur®®
formuler sur cette O NSP ] de forme>°
section ? Commentaires :
Concernant l'interchangeabilité des vaccins (ligne 2084), la position actuelle de 'OMS est que le
schéma vaccinal doit étre complété si possible avec le méme vaccin. En cas d’impossibilité, un
autre VPC doit étre utilisé afin de compléter le schéma vaccinal. Ce dernier point est le reflet de la
prise de position de 'OMS et du Québec en faveur de I'équivalence d’efficacité globale entre les
deux VPC.
Section 4 92-93
Conclusion de la
recommandation
36 Les conclusions issues O Oui X majeur’®
des éléments fournis X Non [ mineur®
par la revue de la O Nsp [ de forme>°
littérature sont claires Commentaires :
et suffisamment Plusieurs points mentionnés (autres que ceux discutés précédemment) notamment vis-a-vis du
argumentées. 19A dans la conclusion ne sont pas contrebalancés :
e Si la résistance aux antibiotiques du 19A est notée (ligne 2284), celle du sérotype 19F est
omise alors que le profil de résistance de ces 2 sérotypes est tres similaire et que le 19F est
persistant dans toutes les classes d’ages avec une fréquence d’isolement plus élevée dans le
portage. Aussi le fardeau de la maladie ne semble pas appréhendé dans sa globalité.
e Le risque de réémergence du 19A est mis en exergue (ligne 2286) alors qu’il est précisé (ligne
394) que 19A n’est lui porté que par 0,7% des enfants porteurs (versus 1% pour le 19F).
Aucune donnée actuelle ne permet de soutenir cette allégation et les données
épidémiologiques récentes en provenance de la Nouvelle Zélande prouvent méme le
contraire.
e Comme pour le 19A, le risque de réémergence du 6A est évoqué. Or il n’existe aucune
démonstration d’une quelconque différence entre les 2 vaccins sur ce sérotype. Et ce risque
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Numéro

Questions

Commentaires

Type de
commentaire

Page Ligne

apparait trés théorique vu que le 6A n’est plus porté en France comme précisé ligne 394.

37 La HAS considére qu'’il
n’y pas lieu d’intégrer | x | 2 1 3] 4] 5 [ 6 ] 7] 8] 9 |
la vaccination par Absolu Ne sais Parfaite
SYNFLORIX™ dans la ment pas ment

L. pas d’accor

cadre de la stratégie de d'accor d

prévention des d

infectons invasives a Commentaires :

pneumocoques chez Ce projet de recommandation sur la place en France de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale

I’'enfant. contre les pneumocoques chez I'enfant agé de moins de 5 ans nous semble ne pas prendre en
considération la totalité des informations disponibles sur ce sujet et I'ensemble des 2 dimensions
décrit dans ce document. Certaines affirmations relevées ici dans ce document ne sont pas
objectivement présentées.
En conséquence, le projet de recommandation provisoire et ses conclusions devraient a notre
sens étre revus, complétés et réévalués afin de prendre en compte ces deux dimensions
majeures qui rendent légitime la place de SYNFLORIX™ dans le calendrier vaccinal en France.

38 Avez-vous d’autres O Oui 1 majeur®®
commentaires a X Non O mineur™
formuler sur cette O Nsp [ de forme>°
section ? Commentaires :

Annexes 70-82-

Méthode de travail et
recherche
documentaires
39 La méthodologie suivie O Oui O majeur™
pour mener la revue O Non ] mineur®
de littérature vous X NSP [ de forme™
parait pertinente et Commentaires :
claire.

40 La méthode de travail O Oui [0 majeur®®
vous parait O Non I mineur®
suffisamment explicite X NSP [ de forme™

et claire.

Commentaires :
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Type de
commentaire

Numéro Questions Page Ligne Commentaires

141 Avez-vous d’autres X Oui X majeur28
commentaires a [ Non O mineur®
formuler sur cette [ NSP ] de forme>°
section ? Commentaires :

Il est noté que la stratégie documentaire couvre la période de janvier 1998 a juillet 2017.
Cependant, les rapports IVAC (Mai 2017), PAHO (Avril 2017) et du SAGE (décembre 2017)
mentionnés plus haut n’ont pas été pris en compte dans I'analyse. Ce qui est dommageable pour
I’évaluation de SYNFLORIX™ du fait que ces 3 rapports, non pris en compte, statuent sur
I’équivalence entre les 2 vaccins dans I'impact global des infections invasives a pneumocoque.

De méme, les données épidémiologiques actualisées de la Nouvelle Zélande ou de pays autres
que la France et ayant VPC13 comme le Royaume- Uni et I'lrlande n’ont pas été revues or cela
aurait permis une évaluation plus objective de I'évolution des sérotypes et une analyse de
I'impact global.

En conséquence, le projet de recommandation provisoire et ses conclusions devraient a notre
sens étre revus, complétés et réévalués afin de prendre en compte ces éléments.
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Annexe 5. Recherche documentaire

La stratégie d’interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque sujet
ou types d’étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’'un thesaurus (descripteurs du MESH pour
Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).

lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a I'aide des opérateurs «ET» «OU» «SAUF».

Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et souligne les
résultats en terme de :

e nombre total de références obtenues ;
e nombre d’articles analysés ;

e nombre d’articles cités dans la bibliographie finale.

Tableau 41. Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude / Sujet Période de Nombre de

o recherche références
Termes utilisés

Recommandations

Etape 1 ("Pneumococcal Vaccines" ET 10-valent]titre, résumé]) OU  1998- 9
"10-valent pneumococcal conjugate vaccine” OU 01/2018
SYNFLORIX™Ttitre, résumé] OU "10-valent
pneumococcal"[titre, résumé] OU VPC10[titre, résumé] OU
"VPC 10"[titre, résumé])

ET

Etape 2 Guideline* OU Practice guideline OU Health planning
guideline OU Recommendation[titre] OU Consensus
development conference OU Consensus development
conference, NIH OU Consensus conference][titre] OU
Consensus statement[titre]

Méta analyses, Revues de littérature

Etape 1 1998- 16
ET 01/2018
Etape 3 Meta analysis OU Review literature OU Literature review

OU Systematic review

Recherche sur 'immunogénicité

Etudes contrdlées 1998- 112
01/2018
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Type d'étude / Sujet Période de Nombre de
o recherche références
Termes utilisés
Etape 4 (("Pneumococcal Vaccines" OU (Pneumococcal[titre] AND
Vaccinesititre])) AND (10-valent [titre, résumé] OU 13-
valent [titre, résumé] OU "10-valent pneumococcal
conjugate vaccine"[Supplementary Concept] OU
SYNFLORIX™ [titre, résumé] OU prevenar [titre, résumé]
OU "10-valent pneumococcal” [titre, résumé] OU VPC10
[titre, résumé] OU "VPC 10" [titre, résumé] OU "13-valent
pneumococcal” [titre, résumé] OU VPC13 [titre, résumé] OU
"VPC 13" [titre, résumé] OU "13-valent pneumococcal
vaccine"
ET
Etape 5 "Immunogenicity, Vaccine" OU Immunogenicity[titre,
résumé]
ET
Etape 6 Controlled clinical trial OU Randomized controlled trial* OU
Double-blind method OU Double blind procedure OU
Random allocation OU Randomization OU Random*[titre,
résumé] OU Versus]titre] OU Controlled study OU
Comparative study OU Comparison[titre] OU multicenter
study OU single-blind method OU cross-over studies
Essais cliniques
Etape 4 1998- 12
01/2018
ET
Etape 5
ET
Etape 7 Cohort*[titre] OU longitudinal stud*[titre] OU follow-up stud*
[titre] OU prospective stud*[titre] OU retrospective
stud*[titre] OU Case-Control Stud*[titre] OU cohort studies
OU longitudinal studies OU follow-up studies OU
prospective studies OU Retrospective Studies OU Case-
Control Studies OU Cross-Sectional Studies OU
Epidemiologic Studies OU "Observational Study"
Recherche sur I'impact de la vaccination
Etape 1 1998- 160
ET 01/2018
Etape 10 impact[titre] OR consequences]titre] OR immunization
strategy(titre, résumé] OR immunisation strategyftitre,
résumé] OR serotype distribution[titre, résumé] OR
effectivenessltitre] OR "Immunity, Herd"[de] OR herd
immunity][titre]
Recherche sur le portage rhinopharyngé
Etape 1 1998- 60
ET 01/2018
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Type d'étude / Sujet Période de Nombre de

o recherche références
Termes utilisés

Etape 11 ("Carrier State" ET "Nasopharynx") OU pneumococcal
carriage[titre, résumé] OU "nasopharyngeal carriage"[titre,
résumé] OU "carriage"[titre]

Nombre total de références obtenues 467
Nombre total d’articles analysés 107

Nombre d’articles cités
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