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Abréviations

AMM. .... Autorisation de Mise sur le Marché

CPMP.... Committee for Proprietary Medicinal Products
EMA ...... European Medicines Agency

HAS ...... Haute Autorité de Santé

HCSP.... Haut Conseil de la santé publique
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Messages clés

Dans le cadre de la procédure de mise sur le marché du vaccin hexavalent VAXELIS, la
Haute Autorité de Santé (HAS) émet des recommandations afin de déterminer la place de ce
vaccin dans le calendrier vaccinal francais du nourrisson.

VAXELIS est un vaccin hexavalent destiné a la primo-vaccination et a la vaccination de rap-
pel des nourrissons contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, I'hépatite B, la poliomyélite
et les infections invasives a Haemophilus influenzae b.

La HAS a pris en considération les données d’immunogénicité et de tolérance disponibles
pour ce vaccin qui sont détaillées dans le présent document.

La HAS considére que le vaccin VAXELIS peut étre utilisé pour la primo-vaccination et
la vaccination de rappel du nourrisson selon les schémas actuels figurant au calen-
drier vaccinal francais en vigueur.
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Introduction

Le vaccin VAXELIS (laboratoire MSD) a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM)
européenne le 15 février 2016 pour la primo-vaccination et la vaccination de rappel des nourris-
sons contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, I'hépatite B, la poliomyélite et les maladies
invasives a Haemophilus influenzae b (Hib) chez le nourrisson a partir de 'dge de 6 semaines.

Il s'agit d'un vaccin hexavalent contenant les antigénes suivants :
- 'anatoxine diphtérique (= 20 Ul),
- 'anatoxine tétanique (= 40 UI),

- cing composants coquelucheux acellulaires (20 pg danatoxine pertussique, 20 g
d’hémagglutinine filamenteuse, 3 pg de pertactine et 5 pg de fimbriae de type 2 et 3),

- les virus poliomyélitiques inactivés type 1 (40 UD), 2 (8 UD) et 3 (32 UD),
- le polyoside capsulaire d’Hib (3 ug) conjugué a la protéine méningococcique (PRP-OMPc),

- les antigénes de surface de I'hépatite B (10 ug), produits sur cellules de levure Saccharomyces
cerevisiae grace a une technologie d’ADN recombinant.

A I'exception de I'antigene Hib PRP-OMPc, ces antigénes sont utilisés dans d’autres vaccins déja
commercialisés en Europe et aux Etats-Unis (REPEVAX et HBVAXPRO notamment).

En France, deux vaccins hexavalents (HEXYON du laboratoire Sanofi et INFANRIX HEXA du
laboratoire Glaxo-Smith-Kline) sont déja disponibles et recommandés pour la primo-vaccination et
le rappel contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, I'hépatite B, la poliomyélite et les infections
a Hib chez le nourrisson.

Le vaccin VAXELIS se positionne donc comme alternative a ces deux vaccins pour la primo-
vaccination et le rappel du nourrisson.

Le HAS a examiné les données d'immunogénicité et de tolérance disponibles pour ce vaccin afin
de se prononcer sur son utilisation éventuelle dans le cadre du calendrier vaccinal frangais du
nourrisson qui comporte depuis 2013, pour les valences contenues dans ce vaccin, une primo-
vaccination réduite a deux doses a 2 et 4 mois suivies d’'un rappel a 11 mois.
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1. Composition du vaccin

VAXELIS se présente sous une forme liquide injectable en seringue préremplie, préte a I'emploi,
avec systeme Luer-Lok. Il contient les antigénes suivants :

- 'anatoxine diphtérique (= 20 UlI),
- 'anatoxine tétanique1 (= 40 UI),

- cing composants coquelucheux acellulaires1 (20 pg d’anatoxine pertussique, 20 ug
d’hémagglutinine filamenteuse, 3 ug de pertactine et 5 ug de fimbriae de type 2 et 3),

- les virus polyomyélitiques inactivés type 1 (40 UD), 2 (8 UD) et 3 (32 UD),
- le polyoside capsulaire d’Hib (3 ug) conjugué a la protéine méningococcique2 (PRP-OMPc),

- les antigénes de surface de 'hépatite B (10 pg), produits sur cellules de levure Saccharomyces
cerevisiae grace a une technologie d’ADN recombinant.
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2.

Données disponibles

L’AMM européenne de VAXELIS a été octroyée sur la base de données d'immunogénicité et de
tolérance (1, 2).

L’évaluation de I'immunogénicité et de la tolérance de VAXELIS repose essentiellement sur les
études de phase Il suivantes (Tableau 1) :

- deux études réalisées aux Etats-Unis, ayant comparé VAXELIS versus vaccin pentavalent
(PENTACEL) + vaccin hépatite B (RECOMBIVAX) aprés une primovaccination a 3 doses suivi
d’'une dose de rappel, en co-administration avec les vaccins ROTATEQ et PREVENAR 13 (études
005 et 006) (3, 4) ;

- deux études réalisées en Europe ayant comparé VAXELIS a INFANRIX HEXA apres une
primovaccination a 2 ou 3 doses suivi d’'une dose de rappel, en co-administration avec les vaccins
ROTATEQ ou ROTARIX et PREVENAR 13 (étude 008) (5) ou ROTATEQ, PREVENAR 13 et

PROQUAD (étude 007) (6).

Tableau 1. Principales études d’'immunogénicité réalisées avec le vaccin VAXELIS

Type d’étude

Schéma vaccinal

Effectif

008

Comparative,
randomisée,

double aveugle

PROQUAD

2 doses a 2 et 4 mois
+ rappel & 11-12 mois

+ ROTARIX ou ROTATEQ et
PREVENAR 13

N=1315

Finlande, ltalie,
Suede

005 Comparative, 3 doses a 2, 4, 6 mois N=1473 ;R/Argizz%lljé

randomisée, + rappel a 15 mois Etats-Unis Mal 2011 2

en ouvert - al a

006 + ROTATEQ et PREVENAR 13 N =2 808 Juillet 2013
Comparative 3 doses a 2, 4, 6 mois Al

, R . emagne, . R

007 randomisée, * rappel a 12 mois N=1250 | Finlande, 'I\\"Aa' 2%113?

double aveugle + ROTATEQ, PREVENAR 13 et Belgique ars

Nov. 2011
a Oct. 2013

Aucune donnée d’'immunogénicité n’est disponible chez les nourrissons immunodéprimés ainsi
gue chez les enfants agés de plus de 15 mois.
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2.1 Immunogénicité
Les criteres d’évaluation de la réponse immunitaire étaient soit des corrélats de protection établis

(pour les valences diphtérie, tétanos, poliomyélite, hépatite B et Hib) soit des criteres de substitu-
tion acceptés (pour la valence coqueluche). Ces critéres sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2. Critéres d’évaluation de 'immunogénicité de VAXELIS

Antigéne Titre anticorps considéré comme protecteur Tc%?t%rdee
= 0,01 Ul/mL (pri inati .
Diphtérie mL (primovaccination) C9rre|§1t
2 0,1 Ul/mL (rappel) etabli
. 2 0,01 Ul/mL (primovaccination) Corrélat
Tétanos s
20,1 Ul/mL (rappel) etabli
Poliomyélite 1, 2, 3 > 1/8 dilution ngﬁ:iat
= 0,15 pg/mL (primovaccination &
PRP (Hib) Hg/mL (p ) Corrélat
= 1ug/mL (rappel) etabli
, q = 10 mUI/mL Corré|at
Hépatite B e
> =100 mUl/mL établi
PT, FHA, PRN et | 2 limite de quantification (LLOQ) si < LLOQ avant vaccination Critére de
FIM (coqueluche) > titre avant vaccination si = LLOQ avant vaccination substitution

2.1.1 Immunogénicité apres un schéma "3+1" et aprés un schéma "2+1"

Les pourcentages de nourrissons séroprotégés un mois aprés la primovaccination (soit un mois
aprés la deuxieme ou la troisiéme dose selon les schémas) sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3. Séroprotection induite par VAXELIS un mois aprés la primovaccination

edoses | odoses |
(@2et4 mois) | (a2, 3et4mois) (a2, 4 et 6 mois)
N = 319-609 N = 498-550 N = 2 455-2 696

Diphtérie (anti-D) 98,3 % 99,8 % 99,8 %
Tétanos (anti-T) 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Coqueluche (anti-PT) 98,1 % 99,4 % 98,9 %
Coqueluche (anti-FHA) 89,0 % 89,0 % 88,1 %
Coqueluche (anti-PRN) 80,3 % 86,7 % 84,0 %
Coqueluche (anti-FIM) 93,3 % 97,2 % 90,0 %
Poliomyeélite (polio 1) 93,8 % 100,0 % 100,0 %
Poliomyeélite (polio 2) 98,0 % 99,8 % 100,0 %
Poliomyeélite (polio 3) 92,9 % 100,0 % 100,0 %

Hépatite B (HBsAQ) 98,1 % 97,8 % -
Hib (anti-PRP) 96,6 % 98,4 % 98,1 %

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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Les pourcentages de nourrissons séroprotégés un mois apres le schéma vaccinal complet (soit un
mois apres la dose de rappel) sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4. Séroprotection induite par VAXELIS un mois aprés le schéma vaccinal complet

Schéma "2+1" Schéma "3+1"
N = 377-591 N = 439-551

Diphtérie (anti-D) 98,6 % 99,8 %
Tétanos (anti-T) 99,8 % 100,0 %
Coqueluche (anti-PT) 99,1 % 99,8 %
Coqueluche (anti-FHA) 97,4 % 97,2 %
Coqueluche (anti-PRN) 96,9 % 99,3 %
Coqueluche (anti-FIM) 98,3 % 99,6 %
Poliomyélite (polio 1) 99,3 % 99,8 %
Poliomyélite (polio 2) 99,3 % 100,0 %
Poliomyélite (polio 3) 99,5 % 100,0 %
Hépatite B (HBsAQ) 98,1 % 99,6 %
Hib (anti-PRP) 89,9 % 95,0 %

La réponse vaccinale observée un mois apres la dose de rappel du schéma "2+1" a été compa-
rable a celle observée pour le schéma "3+1".

2.1.2 Immunogénicité de VAXELIS versus INFANRIX HEXA apres un schéma "2+1"

L’étude 008 a comparé le vaccin VAXELIS au vaccin INFANTIX HEXA selon un schéma de primo-
vaccination a deux doses réalisées aux ages de 2 et 4 mois, en co-administration avec ROTATRIX
ou ROTATEQ et PREVENAR 13, suivi d'une dose de rappel entre 'age de 11 et 12 mois, en co-
administration avec PREVENAR 13.

Un mois apres le schéma vaccinal complet, la réponse vaccinale observée avec VAXELIS a été
supérieure a aux seuils protecteurs prédéfinis (critere de jugement principal) et la non-infériorité de
VAXELIS par rapport a INFANRIX HEXA (critere de jugement secondaire) a été démontrée pour
'ensemble des valences (Tableau 5). Ces résultats ont été similaires pour les analyses en per
protocole (PP) et en intention de traiter modifiée (MITT).

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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Utilisation du vaccin hexavalent VAXELIS pour la vaccination des nourrissons

Tableau 5. Non infériorité par rapport a INFANRIX HEXA, un mois aprées la dose de rappel du schéma
"2+1" réalisé a I’age de 2 et 4 mois puis 11-12 mois (population PP)

VAXELIS INFANRIX HEXA VAXELIS v T ANRIX

% séro- - % séro- —
o - MGT™ o - MGT™ %

Diphtérie (anti-D 2 0,1 UlimL)
98,6 2,01

99 8 1,46 -1,21 <

901638 1974 -'904) 184218  °780%2 1990-1000] [136.157 254 -022] ' 0001
Tétanos (anti-T = 0,1 Ul/mL)
589/638 99,8 5,53 577/642 100,0 3,32 -017 <

(996 1000] [521 . 588] [99.41000] [313.353] [.095-050] ° | 0001
Poliomyélite (polio 1 = 1/8 dilution)

993 1707 998 2538 0,51 <
2910838 1963'998)  [1513-1925] 20942 1990 -1000] 279 2827] [159-034] ° 0001

Poliomyélite (polio 2 = 1/8 dilution)

99,8 2028 1000 2483 047 <
915638 | 1901 1000] [1700;2207] 279042 (064 10001 [2206:2795] [o0o6-049] ©° 0,001
Poliomyélite (polio 3 = 1/8 dilution)

995 1129 99,7 1626 0,16 <

S90/838 1955 '900) 990 :1288] °'¥%%2 1958 1000] [1446.1830] [120,082] ° 0,001
Hib (anti-PRP 2 1 pg/mL)

89.9 443 91,0 7,76 1,27 <
454838 1957 '0pa]  Ro7 404 42 a0y 934)  eei1-885  [513-2521 0 0001

Hépatite B (HBsAg = 10 mUl/mL)

a8.1 1986 987 3245 -0,59 =
3771638 ' 1965993 688 2337] °°10%2 | 1970 '006] [2735 3849] [ 266-135 0 0001
Coqueluche (anti-PT)
566/638 91 157 4 561/642 996 110,0 -0,54 10 <
592/638  [98,0,997] [1496;1656] 580/642 | [98,7 ;1000] [1050;1152] [-1,75;049] 0,001
Coqueluche (anti-FHA)
582/638 ar 4 1208 571/642 991 2042 -173 10 <
592/638 [958 ,986] [1149 ;127 0] 580/642 [980,997] [1950,;2139] |[-347  -026] 0,001
Coqueluche (anti-FIM)
581/638 98,3 5536 Antigéne non contenu
592/638  [969:992] @ [513,2 ;597 2] par INFANRIX HEXA
Coqueluche (anti-PRN)
582/638 96,9 1043 5721642 98,3 1535 -142 10 <
592/638 | [95,2 ;98,2] [96,6 ,1125] | 580/642 | [96,8,992] [1433;1644] [-342,;039] 0,001

NA NA = NA

NA : non applicable

*n : effectif analysé / N : effectif randomisé

*MGT : moyenne géométrique des titres en mUl/mL

¥Non-infériorité démontrée si la borne inférieure de I'lC 95 % bilatéral de la différence (VAXELIS — INFANRIX HEXA) > -A %

Il est a noter qu’aucune donnée relative a l'interchangeabilité de VAXELIS avec les autres vaccins
hexavalents (D-T-Polio-Ca-Hib-HepB) n’est disponible.

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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2.2 Tolérance

2.2.1 Données des études cliniques

Au cours des études cliniques 007 et 008, la tolérance de VAXELIS a été évaluée chez 1 263
sujets ayant recu au moins une dose de vaccin.

Les événements indésirables (El) les plus fréquemment rapportés (= 1 cas sur 10 vaccinés) ont
été l'irritabilité, les pleurs, la somnolence, les réactions au site d’injection (douleur, érythéme, gon-
flement), la fiévre (= 38°C), une diminution de I'appétit et des vomissements.

Les réactions au site d’injection et les fievres ont été plus fréquentes aprés vaccination par
VAXELIS qu’avec INFANRIX HEXA (88,1% versus 85,0% pour les réactions au site d’injection et
72,1% versus 70,1% pour les fievres). Globalement, la fréquence des autres El a été comparable
avec les deux vaccins.

Les fievres (= 38°C) ont également été plus fréquentes aprés la dose de rappel de VAXELIS lors-
gu’elle était co-administrée avec le vaccin PREVENAR 13 (52,5 % dans I'étude 008 versus 36,6 %
dans I'étude 007).

Le profil de tolérance observé chez les nourrissons nés prématurés a été similaire a celui des
autres nourrissons. La tolérance de VAXELIS chez les enfants agés de plus de 15 mois n'a pas
été étudiée au cours des études cliniques.

2.2.2 Données complémentaires

» RCP:

Certains risques particuliers, communs aux vaccins contenant la valence coqueluche, sont signa-
lés dans le RCP :

- Apnée chez les enfants nés grands prématurés : le risque potentiel d’apnée avec nécessité de
surveillance respiratoire pendant 48 a 72 heures doit étre soigneusement pris en compte lors de
'administration des doses de primovaccination chez les grands prématurés (nés a 28 semaines de
grossesse ou moins) et particulierement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité respira-
toire. En raison du bénéfice élevé de la vaccination chez ces nourrissons, 'administration ne doit
pas étre suspendue ou reportée.

- El potentiels (El rapportés avec d’autres vaccins contenant un ou plusieurs des composants du
vaccin VAXELIS) :

1) Affections du systéme immunitaire : hypersensibilité (telle que éruption, urticaire, dyspnée,
érythéme polymorphe), réaction anaphylactique (telle que urticaire, angicedeme, cedéme,
cedéme de la face, choc),

2) Affections du systéme nerveux : convulsion, convulsion fébrile,

3) Troubles généraux et anomalies au site d’administration : cedéme étendu du membre vaccinég, a
partir du site d’injection et pouvant s'étendre au-dela de I'une ou des deux articulations adja-
centes, rapporté chez I'enfant. Ces réactions débutent dans les 24 a 72 heures aprés la vacci-
nation, peuvent étre associées a un érytheme, une chaleur, une sensibilité ou une douleur au
site d'injection et se résolvent spontanément dans les 3 a 5 jours. Le risque semble étre dépen-
dant du nombre de doses de vaccin contenant la valence coquelucheuse acellulaire adminis-
trées auparavant, avec un risque accru apres la 4eme et 5éme dose.

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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» Plan de gestion des risques (PGR) :

Les risques potentiels importants suivis dans le cadre du PGR européen associé a ’AMM sont :
- Hypersensibilité y compris réactions anaphylactiques,

- Convulsions y compris convulsions fébriles,

- Episodes d'hypotonie-hyporéactivite,

- Encéphalopathie, encéphalite,

- Apnée (chez les nourrissons nés prématurés < 28 semaines d’aménorrhées),

- CEdéme étendu du membre.

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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Utilisation du vaccin hexavalent VAXELIS pour la vaccination des nourrissons

3. Conclusion

VAXELIS est un vaccin hexavalent indiqué chez le nourrisson, a partir de 'age de 6 semaines,
pour la primovaccination et la vaccination de rappel contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
I'hépatite B, la poliomyélite et les infections a Haemophilus influenzae b (Hib). Il se présente sous
une forme liquide injectable en seringue préremplie préte a 'emploi.

Les études cliniqgues ont démontré l'immunogénicité de ce vaccin ainsi que sa non infériorité par
rapport a INFANRIX HEXA, pour 'ensemble des valences vaccinales.

Par ailleurs, les effets indésirables de ce vaccin sont ceux attendus avec les vaccins contenant la
valence coquelucheuse et notamment les autres vaccins hexa et pentavalents.

Les schémas de primovaccination validés par I'AMM de VAXELIS (deux ou trois doses espacées
d'au moins 1 mois) sont compatibles avec le schéma préconisé par les recommandations offi-
cielles. Une dose de rappel (comportant la valence Haemophilus) doit étre administrée au moins
six mois aprés la derniere dose de primo-vaccination. Il n'existe pas de données sur
l'interchangeabilité avec les autres vaccins hexavalents HEXYON et INFANRIX HEXA en primo-
vaccination et au rappel.

Compte tenu de ces éléments, la HAS considere que le vaccin VAXELIS peut étre utilisé
pour la primo-vaccination et la vaccination de rappel du nourrisson selon les schémas ac-
tuels figurant au calendrier vaccinal francais en vigueur.

HAS - Commission technique des vaccinations - Octobre 2017
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Annexe 1. Méthode de travail

Ce travail a été coordonné par Mmes Delphine CHAVADE et Laura ZANETTI, sous la direction du
Dr Anne d'ANDON, de Mme Mathilde GRANDE, du Dr Olivier SCEMAMA et de Mme Catherine
RUMEAU-PICHON.

La méthode de travail a été déterminée par le bureau de la Commission technique des vaccina-
tions (CTV). Elle a reposé sur l'analyse des données d'efficacité et de tolérance du vaccin
VAXELIS soumises par le laboratoire MSD.

Le présent document, a fait 'objet d’'un examen par la CTV le 26 septembre 2017 et d’'une valida-
tion par le Collége de la HAS le 18 octobre 2017.

Lors de I'examen par la CTV, le rapporteur a été le Pr Daniel FLORET, vice-président de la CTV.
Lors de lI'examen par le Collége de la HAS, le rapporteur a été le Pr Elisabeth BOUVET, prési-
dente de la CTV.
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