HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

cevaaton Strategie de
vaccination contre
les Infections a
pneumocoque

Place du vaccin pneumococcique
polyosidique conjugué (20-valent,
adsorbé) chez I'adulte

Validé par le College le 27 juillet 2023



Descriptif de la publication

Titre

Méthode de travail

Objectif(s)

Cibles concernées
Demandeur
Promoteur(s)

Pilotage du projet

Recherche documentaire

Auteurs

Conflits d’intéréts

Validation
Actualisation

Autres formats

Stratégie de vaccination contre les infections a pneumo-
coque

Place du vaccin pneumococcique polyosidique conjugué (20-valent, adsorbé) chez
I'adulte

AVIVAC

Définir la place du vaccin VPC 20 dans la stratégie de vaccination contre les infections a
pneumocoque

Décideurs publics
PFIZER SAS
Haute Autorité de santé (HAS)

Diane LASTENNET sous la responsabilité de Clément PIEL, adjoint a la cheffe de service
et Patricia MINAYA FLORES cheffe du service évaluation des interventions en santé pu-
blique et d’évaluation des vaccins

Réalisée par Marina RENNESSON, documentaliste, avec I'aide de Sylvie LASCOLS, as-
sistante documentaliste, sous la responsabilité de Frédérique PAGES, cheffe du service
SDV Service Documentation et Veille.

Antoine GEORGES, Diane LASTENNET chef.fe.s de projet, Comsar NDIAYE stagiaire,
sous la responsabilité de Clément PIEL, adjoint a la cheffe de service et Patricia MINAYA
FLORES cheffe du service évaluation des interventions en santé publique et d’évaluation
des vaccins

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques d'inté-
réts a la HAS. Elles sont consultables sur le site https://dpi.sante.gouv.fr. Elles ont été
analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d'intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS. Les intéréts déclarés par les membres du groupe de travail
ont été considérés comme étant compatibles avec leur participation a ce travail.

Version du 27 juillet 2023

Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www.has-sante.fr ‘%

Haute Autorité de santé — Service communication et information

5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023

© Haute Autorité de santé — juillet 2023 — ISBN : 978-2-11-172075-6


https://dpi.sante.gouv.fr/
http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/

Sommaire

Synthese

Introduction

1.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

2.

2.1.
2.2.

3.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.

4.

5.

Contexte

Rappel clinique sur les infections a pneumocoques
Stratégie vaccinale actuelle

Situation épidémiologique en France

Couverture vaccinale

Informations générales sur le vaccin
Caractéristiques du vaccin
Autorisation de mise sur le marché

Données disponibles

Panorama des données disponibles
Immunogénicité

Interchangeabilité : étude B7471006
Tolérance

Co-administration

Recommandations internationales

Conclusion

Table des annexes

Références bibliographiques

Abréviations et acronymes

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023

10
11
14

15
15
15

18
18
21
31
34
42

48

50

55

61

63



Synthese

Le vaccin VPC 20 est un vaccin pneumococcique conjugué dirigé contre 20 sérotypes pneumococ-
ciques. Il a regcu une AMM européenne le 14 février 20221 dans I'immunisation active pour la préven-
tion des maladies invasives et des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les
personnes agées de 18 ans et plus.

En France, la vaccination antipneumococcique actuellement recommandée chez 'adulte dans la pré-
vention des infections a pneumocoque cible les personnes immunodéprimées ainsi que les personnes
non immunodéprimées a risque élevé d’infections invasives et de pneumonies?. Deux vaccins pneu-
mococciques sont disponibles et recommandés de maniére séquentielle chez les sujets adultes a
risque d’infection causées par la bactérie Streptococcus pneumoniae ; le vaccin conjugué 13-valent
Prevenar 13 (VPC 13) (Laboratoires Pfizer) et le vaccin polyosidique non conjugué 23-valent Pneu-
movax (VPP 23) (Laboratoires MSD).

Le laboratoire Pfizer a sollicité la HAS pour une demande d’intégration du vaccin VPC 20 dans la
stratégie de vaccination actuellement recommandée de prévention des infections & pneumocoque
dans la population adulte. L'objectif de ce rapport est d’évaluer 'ensemble des données d'immunogé-
nicité et de tolérance disponibles sur le vaccin VPC 20 afin de préciser sa place dans la stratégie de
vaccination contre les infections & pneumocoque dans cette population.

Pour ce faire, la HAS a pris en considération :

Le contexte épidémiologique frangais chez I'adulte montrant une tendance a la hausse de I'in-
cidence des infections invasives pneumococciques (IIP) principalement liée a 'augmentation
de l'incidence des sérotypes non couverts par le vaccin conjugué VPC 13 (notamment les sé-
rotypes 8, 12F, 22F inclus dans VPC 20 et VPP 23) et au sérotype 3 inclus dans le VPC 13, du
fait d’'une moindre protection du vaccin VPC 13 contre ce sérotype ;

La couverture sérotypique du vaccin VPC 20, représentant 60% des infections a pneumocoque
chez les 15 — 64 ans et 59% des infections a pneumocoque chez les personnes de 65 ans et
plus en 2021 et la supériorité de 'immunogénicité d’'un vaccin conjugué par rapport a un vaccin
non conjugué.

La stratégie de vaccination antipneumococcique actuelle chez les adultes immunodéprimés ou
porteurs de certaines maladies chroniques, qui repose depuis 2018 sur un schéma séquentiel
comprenant I'administration d’'un vaccin conjugué 13-valent (VPC 13) et d'un vaccin pneumo-
coccigue polyosidique non conjugué 23-valent (VPP 23), ainsi que sur une revaccination par
VPP 23 en respectant un délai de cing ans aprés la précédente injection de ce méme vaccin.
Ce délai de cing ans a été recommandé par le HCSP du fait de I'immunité protectrice insuffi-
sante au-dela de cing ans apres le VPP 23, de la fréquence des effets indésirables plus élevée
et de la réponse immunitaire plus faible constatée en cas de revaccination lorsque l'intervalle
entre deux injections est plus court ;

L’immunité protectrice plus intense et plus durable consécutive & une injection de vaccin con-
jugué (VPC) pour la plupart des sérotypes (comparativement a celle observée avec le VPP 23)
et le manque de données d’efficacité disponibles pour documenter la protection a long terme
conférée par un VPC, ne permettant pas d’établir la nécessité d’une revaccination ;

1 Agence européenne des médicaments. Apexxnar, suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin pneumococcique polyo-
sidique conjugué (20-valent, adsorbé). Résumé des caractéristiques du produit. Amsterdam: AEM; 2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/apexxnar-epar-product-information_fr.pdf

2 Haut conseil de la santé publique. Avis du 10 mars 2017 relatif aux recommandations vaccinales contre les infections & pneumo-
coque pour les adultes. Paris: HCSP; 2017. https://www.hcsp.fr/explore.cqgi/avisrapportsdomaine?clefr=614
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La couverture vaccinale observée chez les adultes éligibles a la vaccination antipneumococ-
cique, tres insuffisante et en baisse depuis l'introduction du schéma séquentiel, estimée a 4,5%
en 2018 2 (adultes immunodéprimés et/ou porteurs de certaines maladies chroniques) ;

Les caractéristiques du VPC 20, constitué de 7 sérotypes additionnels par rapport au VPC 13.
Ce vaccin contient également une protéine vectrice CRM 197 et 0,125 mg d’adjuvant a base
de phosphate d’aluminium, a la différence du VPP 23 (non conjugué et non adjuvé) ;

Les criteres OMS pour I'évaluation des nouveaux vaccins conjugués pneumococciques, n'im-
pliquant pas d’études d’efficacité clinique utilisant un placebo a titre de contrdle, mais unique-
ment des études d'immunogénicité comparatives selon un schéma d’étude de non-infériorité ;

Les données d'immunogénicité chez les adultes 2 60 ans :

Démontrant la non-infériorité de VPC 20 versus VPC 13 pour les 13 sérotypes communé-
ment couverts ;

Démontrant la non-infériorité de VPC 20 versus VPP 23 pour 6 des 7 sérotypes complémen-
taires communément couverts ;

Ne démontrant pas la non-infériorité de VPC 20 versus VPC 13/VPP 23 pour le sérotype 8
(représentant 17,1% des IP en 2021 versus 10,9% en 2020, tout age confondu). En I'ab-
sence de corrélat de protection, cette absence de démonstration ne permettant pas néan-
moins de conclure a une moindre protection clinique conférée par le VPC 20 en comparaison
au schéma actuel au regard de ce sérotype ;
Les données de tolérance montrant un bon profil de tolérance du vaccin VPC 20, similaire a celui
de VPC 13. La plupart des événements locaux et systémiques sollicités étaient d’intensité Iégére a
modérée. Aucun événement indésirable grave relié a la vaccination n’a été signalé ;
Les données d'immunogénicité et de tolérance concernant la co-administration de VPC 20 avec un
vaccin contre la Covid-19 ou un vaccin antigrippal adjuvé suggérant que VPC 20 peut étre adminis-
tré conjointement avec ces deux vaccins ;
L'étude de co administration ayant été conduite avec un vaccin antigrippal adjuvé, ces résultats,
dont la pertinence clinique est inconnue, ne peuvent pas étre extrapolés a I'ensemble des vaccins
antigrippaux, en particulier les vaccins antigrippaux actuellement utilisés en France qui ne contien-
nent pas d’adjuvant ;
Les données d'interchangeabilité entre les vaccins VPC 20, VPC 13 et VPP 23 montrant une ré-
ponse immunitaire induite par le vaccin VPC 20 numériquement plus élevée pour les 20 sérotypes
chez les sujets ayant recu préalablement VPC 13 seul en comparaison a celles ayant recu au pré-
alable le VPP 23 seul ou le schéma séquentiel VPC 13 et VPP 23.

Au terme de son évaluation, la HAS considere que le vaccin VPC 20 peut étre intégré dans la
stratégie vaccinale francaise pour la prévention des maladies invasives et des pneumonies a
pneumocoque chez les personnes a risque agées de 18 ans et plus.

La HAS estime que les bénéfices supplémentaires conférés par I'ajout de sept sérotypes ainsi
gu’'une simplification du schéma vaccinal justifie I'utilisation préférentielle du vaccin VPC 20
seul en remplacement du schéma VPC 13 — VPP 23 actuellement en vigueur. La HAS ne recom-
mande donc plus I'utilisation des vaccins VPC 13 et VPP 23 chez I'adulte.

8 Wyplosz B, Fernandes J, Sultan A, Roche N, Roubille F, Loubet P, et al. Pneumococcal and influenza vaccination coverage
among at-risk adults: a 5-year French national observational study. Vaccine 2022;40(33):4911-21. http://dx.doi.org/10.1016/j.vac-
cine.2022.06.071.
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La HAS espére ainsi que cette simplification du schéma de vaccination permettra de faire pro-
gresser la couverture vaccinale, actuellement tres insuffisante chez les adultes éligibles a la
vaccination antipneumococcique. La HAS rappelle également que, compte tenu de I'immunité
plus intense et plus durable consécutive a une injection de vaccin conjugué (comparativement
a celle observée avec le VPP 23), la nécessité d’une revaccination avec une dose ultérieure de
VPC 20 n’est pas établie a ce jour. Par conséquent, la HAS insiste sur I'importance de conduire
des études, notamment d’efficacité en vie réelle, pour documenter la protection a long terme
conférée par un vaccin polyosidique conjugué (VPC). Elle rappelle en outre qu’a la différence
du vaccin polyosidique non conjugué, les vaccins conjugués sont efficaces sur le portage et
peuvent induire une immunité de grouppe en cas de couverture vaccinale élevée.

La HAS ne recommande pas de campagne de rattrapage de vaccination. Les adultes éligibles
alavaccination pneumococciques ayant déjarecu un ou des vaccins avant la mise en place de
ce schéma vaccinal poursuivront leur schémade vaccination selon les schémas recommandés
ci-dessous :
Les personnes ayant recu une seule dose de VPC 13 ou une seule dose de VPP 23 recoivent
une dose de VPC 20 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ;
Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC 13 - VPP 23 pourront recevoir une in-
jection de VPC 20 en respectant un délai de cing ans apreés la précédente injection.

La HAS rappelle I'importance de la surveillance sérotypique des infections a pneumocoque
afin d’adapter la stratégie vaccinale anti pneumococcique a la situation épidémiologique.

Cet avis serarevu en fonction de I’évolution des données disponibles, en particulier les don-
nées sur la durée de protection conférée par la vaccination anti pneumococcique avec un
vaccin conjugué, et selon I’évolution de la situation épidémiologique.
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Introduction

Le vaccin VPC 20 est un vaccin pneumococcique conjugué dirigé contre 20 sérotypes pneumococ-
cigues. Il a recu une AMM européenne le 14 février 2022 (1) dans I'immunisation active pour la pré-
vention des maladies invasives et des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les
personnes agées de 18 ans et plus.

En France, la vaccination antipneumococcique actuellement recommandée chez I'adulte dans la pré-
vention des infections a pneumocoque cible les personnes immunodéprimées ainsi que les personnes
non immunodéprimées a risque éleveé d’infections invasives et de pneumonies (2). Deux vaccins pneu-
mococciques sont disponibles et recommandés de maniére séquentielle chez les sujets adultes a
risque d’infections causées par la bactérie Streptococcus pneumoniae ; le vaccin conjugué 13-va-
lent Prevenar 13 (VPC 13) (Laboratoires Pfizer) et le vaccin polyosidique non conjugué 23-valent
Pneumovax (VPP 23) (Laboratoires MSD).

Conformément aux recommandations, le schéma de vaccination antipneumococcique chez les adultes
a risque élevé d’'une infection pneumococcique est le suivant :

» Les personnes non antérieurement vaccinées regoivent la primo-vaccination pneumococcique par
une dose de VPC 13 suivie d'une dose de VPP 23 ;

e Les personnes qui n'ont recu antérieurement que le vaccin VPP 23 peuvent recevoir une injection
de VPC 13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ; l'injection ultérieure du VPP 23 est
pratiquée avec un délai minimal de cing ans par rapport a la date d’injection du VPP 23 ;

» Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC 13 - VPP 23 peuvent recevoir une nouvelle
injection de VPP 23 en respectant un délai de cing ans apres la précédente injection de ce méme
vaccin

Le nouveau vaccin VPC 20 differe du vaccin Prevenar 13 par sa composition sérotypique. Il contient
sept sérotypes additionnels en plus des 13 sérotypes contenus dans le vaccin Prevenar 13.

Le laboratoire Pfizer a sollicité la HAS pour une demande d’intégration du vaccin VPC 20 dans la
stratégie de vaccination actuellement recommandée de prévention des infections & pneumocoque
dans la population adulte. L'objectif de ce rapport est d’évaluer 'ensemble des données d'immunogé-
nicité et de tolérance disponibles sur le vaccin VPC 20 afin de préciser sa place dans la stratégie de
vaccination contre les infections & pneumocoques dans cette population.
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1. Contexte

1.1. Rappel clinique sur les infections a pneumocoques

Les infections & pneumocoques sont causées par Streptococcus pneumoniae, une bactérie commen-
sale des voies respiratoires supérieures (rhinopharynx) et opportuniste. Le rhinopharynx de I'Homme
constitue son habitat naturel et son pouvoir pathogéene est plus important chez les personnes présen-
tant une ou plusieurs pathologies chroniques (diabéte, pathologies pulmonaires, pathologies car-
diaques, alcoolisme, personnes immunodéprimées, VIH/SIDA etc.), La transmission est interhumaine
par contact direct et étroit avec une personne infectée ou porteuse (3).

Le pneumocoque est enveloppé d’'une capsule polysaccharidique qui participe a sa pathogénicité (en
s’opposant a 'opsono-phagocytose) et définit ses différents sérotypes dont plus de 90 identifiés a ce
jour (3). Parmi ces sérotypes, une trentaine circulent chez ’'homme entrainant des infections plus ou
moins graves selon leur localisation et selon le statut immunitaire de la personne infectée. Les pneu-
mocoques peuvent étre responsables d’infections dans de nombreuses localisations du corps : I'oreille
moyenne (otite) chez les enfants, les sinus (sinusite) chez I'adulte, les enveloppes du cerveau (ménin-
gite), le sang (bactériémie) et les poumons (pneumonie). Lorsque les pneumocoques diffusent dans
un site normalement stérile, tel que le sang (bactériémie ou septicémie) ou les méninges (méningites),
les infections & pneumocoques sont dites invasives (l1P).

1.1.1. Infections non invasives a pneumocoques

Les infections a pneumocoques sont dites non invasives quand elles sont localisées au niveau des
voies respiratoires hautes et basses sans bactériémie. La bactérie peut se propager au-dela du rhino-
pharynx de maniére contigué pour provoquer des infections de la sphere ORL ou étre aspirée par les
poumons causant une pneumonie (4).

1.1.1.1. Infections a pneumocoques de la sphére ORL

Elles surviennent majoritairement chez les enfants de moins de 2 ans en raison de l'instabilité du mi-
crobiote a cet age (5). Il peut s’agir de rhinopharyngite, de sinusite, d'amygdalite ou d’otite moyenne
aigué. Cette derniere représente la plus fréquente des infections bactériennes chez I'enfant a travers
le monde (6). Elle est le plus souvent bénigne et peut étre spontanément résolutive. L’antibiothérapie
n'est pas systématiquement indiquée en raison des enjeux actuels de lutte contre les résistances bac-
tériennes (7).

Toutefois, chez les participants a risque, I'otite moyenne aigué peut évoluer vers des complications
locales graves comme la perforation tympanique dont le pneumocoque est le 3e responsable derriére
Haemophilus influenzae et le streptocoque du groupe A. Elle peut également évoluer vers une pneu-
monie voire une infection invasive grave.

1.1.1.2. Pneumonies aigués communautaires (PAC) bactériémique

Les pneumonies sont dites communautaires quand elles surviennent dans la communauté ou dans les
48h suivant une admission hospitaliére.

Chez les adultes, la présentation clinique la plus fréquente des infections a pneumocoques est la
pneumonie et le pneumocoque est le principal agent pathogéne responsable des PAC. D’apres une
revue de la littérature publiée en 2012, réalisée sur la base de données épidémiologiques euro-
péennes, 37,2% des PAC en France étaient liées au pneumocoque (8).

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023 8



Une étude prospective observationnelle frangaise, I'étude CAPA, a estimé, entre 2011 et 2012 (n =
886 patients), que l'incidence des PAC dans la population francaise adulte était de 4,7/1 000 habi-
tants (9).

L’évolution vers des complications locales : empyéme, abcés du poumon ou vers des formes invasives
est possible chez les patients a risque. Le diagnostic bactériologique n’étant pas systématique, on
considere que les PAC a pneumocoques sont largement sous-déclarées.

Les PAC sont associées a un risque de mortalité a long terme. Une étude rétrospective francaise
réalisée sur les données du PMSI et ayant inclus les sujets de plus de 50 ans hospitalisés pour une
PAC en 2014 a estimé a 9,2% la mortalité hospitaliere des pneumonies a pneumocoque, et a 19,8%
au cours de I'année suivant I'épisode (10).

1.1.2. Infections invasives

Une infection est dite invasive quand la bactérie diffuse au sein d’un site normalement stérile de I'or-
ganisme. Il s’agit le plus souvent d’'une méningite, d'une bactériémie ou d’une septicémie. L’arthrite,
I'endocardite ou la péritonite sont plus rares. Elles sont habituellement le fait d’'un terrain fragile.

La mortalité des infections a pneumocoques varie de 10 a 30% selon les études et augmente avec
I'age et la présence de facteurs de risque (3).

1.1.3. Facteurs favorisants des IP

Les infections a pneumocoque (IP) touchent le plus souvent les jeunes enfants, les personnes ageées
et les personnes atteintes de maladies chroniques ou qui suivent un traitement qui diminue leurs dé-
fenses immunitaires contre les infections. En effet, le risque de survenue d’'une infection a pneumo-
coques est multiplié par 4 en présence d’'une pathologie chronique, telle qu’un diabéte, une pathologie
pulmonaire, une pathologie cardiaque ou un alcoolisme et par 23 a 48 chez les patients immunodépri-
més du fait d’un cancer ou d’une infection par le VIH/SIDA (3).

Le Haut conseil de la santé publique (HCSP) a défini trois niveaux de risque des infections invasives
a pneumocoques mis a part le risque propre aux nourrissons (2).

Lerisque faible : concerne les personnes immunocompétentes non affectées par une des pathologies
les exposant particulierement. Dans ce groupe, I'incidence des IP augmente seulement avec 'age.

Le risque intermédiaire : personnes immunocompétentes atteintes des pathologies sous-jacentes
suivantes :

Cardiopathie congénitale cyanogéne, insuffisance cardiaque

Insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, emphyséme

Asthme séveére sous traitement continu

Insuffisance rénale

Hépatopathies chroniques de toutes origines

Diabéte non équilibré par le simple régime

Patients présentant une breche ostéoméningée ou candidats a des implants

Le risque élevé : personnes immunodéprimées

Aspléniques ou hypo spléniques (incluant les syndromes drépanocytaires majeurs)
Atteints de déficits immunitaires héréditaires

Infectés par le VIH, quel que soit le statut immunologique

Sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne
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Transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide

Greffés de cellules souches hématopoiétiques

Traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune
ou inflammatoire chronique

Atteints de syndrome néphrotique

Les infections a pneumocoques sont causées par Streptococcus pneumoniae, une
bactérie commensale des voies respiratoires supérieures et opportuniste dont plus de
90 sérotypes ont été identifiés. En France, les pneumocoques sont la premiere cause
de pneumopathie bactérienne communautaire et de méningite bactérienne chez
I'adulte. La mortalité des infections a pneumocoques varie de 10 a 30% selon les
études et augmente avec I'age et la présence de facteurs de risque.

1.2. Stratégie vaccinale actuelle

La stratégie de vaccination antipneumococcique actuelle chez les adultes immunodéprimés ou por-
teurs de certaines maladies chroniques repose depuis 2018 sur un schéma séquentiel comprenant
'administration d’un vaccin conjugué 13-valent (VPC 13) et d'un vaccin pneumococcique polyosidique
non conjugué 23-valent (VPP 23), et prévoit une revaccination par VPP 23 en respectant un délai de
cing ans apres la précédente injection de ce méme vaccin. Ce délai de cing ans a été recommandé
par le HCSP du fait de 'immunité protectrice insuffisante au-dela de cing ans apres le VPP 23, de la
fréquence des effets indésirables plus élevée et de la réponse immunitaire plus faible constatées en
cas de revaccination lorsque l'intervalle entre deux injections est plus court.

1.2.1. Recommandations générales

Conformément au calendrier vaccinal 2023 (11), la vaccination est recommandée chez I'adulte pour
les patients a risque et s’adresse aux personnes suivantes :

Patients immunodéprimés (patients concernés par les recommandations de vaccination des
immunodéprimeés) ;

Aspléniques ou hypospléniques (incluant les syndromes drépanocytaires majeurs) ;

Atteints de déficits immunitaires héréditaires ;

Infectés par le VIH ;

Patients présentant une tumeur solide ou une hémopathie maligne ;

Transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide ;

Greffés de cellules souches hématopoiétiques ;

Traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune

ou inflammatoire chronique ;

Atteints de syndrome néphrotique.
Patients non immunodéprimés porteurs d’'une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue
d’Infection Invasive a Pneumocoque (lIP) :

Cardiopathie congénitale cyanogeéne, insuffisance cardiaque ;

Insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, emphyséme ;

Asthme séveére sous traitement continu ;

Insuffisance rénale ;

Hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non ;
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Diabéte non équilibré par le simple régime ;
Patients présentant une bréche ostéo-méningée, un implant cochléaire ou candidats a une im-
plantation cochléaire

Les schémas vaccinaux pour les adultes a risque élevé d'infections & pneumocoque, quel que soit le
risque sont les suivants :

Les personnes non antérieurement vaccinées recoivent la primo-vaccination pneumococcique
par une dose de VPC 13 suivie d'une dose de VPP 23 ;
Les personnes qui n'ont recu antérieurement que le vaccin VPP 23 peuvent recevoir une injection
de VPC 13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ; 'injection ultérieure du VPP 23
est pratiquée avec un délai minimal de cing ans par rapport a la date d’injection du VPP 23 ;
Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC 13 - VPP 23 peuvent recevoir une nouvelle
injection de VPP 23 en respectant un délai de cing ans aprés la précédente injection de ce méme
vaccin.

Par ailleurs, I'immunité protectrice plus intense et plus durable consécutive a une injection de vaccin
conjugué (VPC) pour la plupart des sérotypes (comparativement a celle observée avec le VPP 23) et
le manque de données d’efficacité disponibles pour documenter la protection a long terme conférée
par un VPC, ne permettant pas d’établir la nécessité d’une revaccination. En outre, a la différence du
vaccin polyosidique non conjugué, les vaccins conjugués sont efficaces sur le portage et peuvent in-
duire une immunité de grouppe en cas de couverture vaccinale élevée.

1.3. Situation épidémiologique en France

Les infections invasives a pneumocoques font I'objet d'une surveillance renforcée. Cette surveillance
est assurée par une collaboration entre Santé publique France, le Centre National de Référence des
Pneumocoques (CNRP) et le réseau de biologistes des laboratoires de bactériologie des centres hos-
pitaliers Epibac (surveillance des infections invasives bactériennes) (3), mais aussi au niveau euro-
péen (12). Les estimations les plus récentes issues des données du réseau Epibac concernent les
données épidémiologiques de I'année 2020 (3).

1.3.1. Infection invasive a pneumocoque (lIP)

1.3.1.1. Tous sérotypes confondus

Selon I'analyse de Santé publique France (3), I'introduction du vaccin VPC 13 dans le calendrier vac-
cinal du nourrisson en 2010 a été suivie jusqu’en 2014 d’'une diminution des infections invasives a
pneumocoques chez les enfants de moins de 2 ans ciblés par les recommandations vaccinales, et,
par un effet d'immunité de groupe, également chez les enfants plus agés et les adultes.

Entre 2015 et 2019, une tendance a la hausse de l'incidence a ensuite été observée principalement
liee a 'augmentation de l'incidence de plusieurs sérotypes non inclus dans le vaccin conjugué 13-
valent (VPC 13) (notamment les sérotypes 8, 12F, 22F chez les adultes, et le sérotype 24F chez les
enfants) et au sérotype 3 inclus dans le VPC 13, du fait d’'une moindre protection du vaccin contre ce
sérotype.
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Suite a I'’émergence de la Covid-19 et a la mise en place de mesures barriéres sur le territoire en 2020,
une forte baisse de l'incidence a été observée dans I'ensemble des classes d'age (Figure 1).
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Figure 1: Taux d’incidence des IIP selon I'&ge et couverture vaccinale chez les 24 mois entre 2001 et 2021. Source :
Santé publique France, 2022 (3)

1.3.1.2.

Par sérotype

En 2021, chez les personnes ageées de 15 a 64 ans, les sérotypes 8 et 3 représentaient respectivement
23% et 9,7% des infections a pneumocoque (versus 14,4% et 9,7% en 2020 respectivement). Chez
les personnes agées de 65 ans et plus, les sérotypes 8 et 3 représentaient respectivement 16% et
14,4% des infections a pneumocoque (versus 13,4% et 11,7% en 2020 respectivement). Ces deux
sérotypes sont les plus fréquemment responsables d’IP dans ces tranches d’ages. Le sérotype 3 est
actuellement couvert par le vaccin VPC 13 tandis que le sérotype 8 n’est couvert que par le vaccin
VPP 23.

En 2020 chez les adultes agés de 65 ans et plus, les principaux sérotypes observés étaient les séro-
types 8 (non inclus dans le vaccin VPC 13, inclus dans VPC 20 et VPP 23) et 3 (inclus dans les trois
vaccins) représentant respectivement 15,38% et 11,37% des bactériémies et 10,24% et 9,45% des
méningites (Tableau 1).

Tableau 1 - Répartition des sérotypes les plus fréquemment isolés dans les IIP en 2019 et 2020 chez I'adulte en

France.

Séro-
types

NC
VPC 13

VPC 20

X

X

8

10A  11A 12F 15A 15B/C 19A 22F 23A 23B 24F 33F
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Séro- & 8 10A 11A 12F 15A 15B/C 19A 22F 23A 23B 24F 33F 35F 35B 9N
types

VPP 23 X X X X X X X X X X

Bactériémies (%)
2019 151 | 18,1 | 22 | 1,8 | 4,7 4 <2 37 | 74 | <2 | 27 28 | 22 2 2 54

2020 11,37 | 1538 | 1,34 | 535 368 3,34 | 134 | 268 6,35 234|368 569 234 334 334 635

Méningites (%)
2019 9,1 11,2 42 | 38 | 54 29 <2 33 | 46 | <2 | 116|132 21 | 48 | 38 | 46

2020 9,45 | 10,24 | 63 | 551|551 394 394 |157| 315 866 630 0,79 0,79 0,79 3,94 | 7,09

En 2020, chez les 65 ans et plus, les sérotypes couverts par le vaccin VPC 20 représentaient 59% des
méningites et 60% des bactériémies (contre 24% et 23 % pour VPC 13 et 67% et 68% pour VPP 23).
(Tableau 2) selon 'analyse de Santé publique France.

Néanmoins, les tendances des principaux sérotypes liés aux cas d’infections invasives a pneumo-
coque observées en France dans le contexte pandémique seront & confirmer les années suivantes.

Tableau 2 - Couverture sérotypique des différents vaccins pour les infections "invasives" (méningites et bactérié-
mies) chez I'enfant et I'adulte en 2020 (Sources : Données Epibac et CNR des Pneumocoques).

Groupe Couverture sérotypique
d'age . o
Méningites Bactériemies
N VPC 13 VPC 20 VPP 23 N VPC 13 VPC 20 VPP 23
16 —-64ans 73 14% 49% 66% 121 21% 58% 71%
2 65 ans 54 24% 59% 67% 178 23% 60% 68%

1.3.1.3. Résistance aux antibiotiques

En 2020, I'étude de la sensibilité aux antibiotiques réalisée par le CNRP a permis d’estimer la fré-
guence de la résistance aux antibiotiques pour les souches isolées d’infections invasives : méningites
et bactériémies accompagnant ou non une pneumonie, et ayant conduit & une hospitalisation.

D’apres les données du réseau EPIBAC (Santé publique France)?, tous ages confondus, l'incidence
des bactériémies a pneumocoques a diminué entre 1998-2002 et 2020 et cette diminution s’est ac-
compagnée d’'une diminution de la prévalence des pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines responsables de bactériémies, qui est passée entre 2001 et 2020 de 46% a 36%, de 29%
a 15%, et de 15% a 9% respectivement pour la pénicilline, I'amoxicilline et le céfotaxime.

Chez l'adulte, les fréquences des principales souches de sensibilité diminuée a la pénicilline sont lis-
tées dans le Tableau 3.

4 https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infections-a-pneumocogue/arti-
cles/epibac
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Tableau 3 - Fréquence des sérotypes des principales souches de sensibilité diminuée a la pénicilline (CMI > 0,064
mg/L) en 2020 chez I'adulte (Source : CNRP 2021)

Sérotype

24F
23B
10A
11A
12F
22F
33F
19F
23A
15A
19A
15B/C
35F
35B

9N

1.4. Couverture vaccinale

Bactériémies
(n=598)

15,38%
11,37%
5,69%
3,68%
1,34%
5,35%
3,68%
6,35%
2,34%
4,68%
2,34%
3,34%
2,68%
1,34%
3,34%
3,34%

6,35%

Méningites (n=241)

10,24%
9,45%
0,79%
6,3%
6,30%
5,51%
5,51%
3,15%
0,79%
3,94%
8,66%
3,94%
1,57%
3,94%
0,79%
3,94%

7,09%

Total (n=839)

13,90%
10,82%
4,28%
4,43%
2,76%
5,40%
4,21%
5,43%
1,89%
4,47%
4,16%
3,51%
2,36%
2,09%
2,61%
3,51%

6,56%

Vaccin(s) incluant le sé-
rotype

VPC 20, VPP 23

VPC 13, VPC 20, VPP 23
NON VACCINAL

NON VACCINAL

VPC 20, VPP 23

VPC 20, VPP 23

VPC 20, VPP 23

VPC 20, VPP 23

VPC 20, VPP 23

NON VACCINAL

NON VACCINAL

NON VACCINAL

VPC 13, VPC 20, VPP 23
VPC 20, VPP 23

NON VACCINAL

NON VACCINAL

VPP 23

Selon I'étude transversale de Wyplosz et al. de 2022 (13), financée par Pfizer, ayant utilisé les données
de I'Assurance maladie (SNDS — SNIRAM) récoltées entre 2014 et 2018 chez plus de 4 millions
d’adultes a risque, la couverture vaccinale anti pneumococcique compléte était de 4,5% dans la popu-
lation éligible francaise. Cette couverture variait entre 2,9% chez les personnes porteuses de maladies
chroniques (n = 3 634 594), et 18,8% chez les personnes immunodéprimées (n = 570 035). Cette
étude a également mis en évidence une baisse de la couverture vaccinale anti pneumococcique (7,8%
en 2017 vs 2,9% en 2018) des adultes porteurs de maladies chroniques lors du changement de
schéma de vaccination en 2017 (passant d’'une dose unique de VPP 23 a un schéma séquentiel VPC

13 — VPP 23).
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2. Informations géneérales sur le vaccin

2.1. Caractéristiques du vaccin

2.1.1. Classification

Le vaccin VPC 20 est un vaccin pneumococcique polyosidique conjugué a la protéine vectrice CRM
197 et adsorbé sur phosphate d’aluminium utilisé comme adjuvant. Ce vaccin conjugué contient les
20 sérotypes suivants : 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B/C, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F et 33F.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des vaccins VPC 13 ET VPC 20

Vaccin Prevenar 13 (VPC 13) VPC 20

Sérotypes 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F | VPC 13 + 8 +10A + 11A + 12F + 15B/C +
et 23F 22F + 33F

Protéine vectrice CRM197 CRM197

Adjuvant Phosphate d’aluminium (0,125 mg) Phosphate d’aluminium (0,125 mg)

2.1.2. Présentation et technique d’administration du
vaccin
Le vaccin VPC 20 se présente sous forme de suspension injectable en seringue préremplie.

Une dose (0,5 ml) VPC 20 doit étre administrée par voie intramusculaire uniquement, de préférence
dans le muscle deltoide, en prenant soin d’éviter I'injection dans ou a proximité des nerfs et des vais-
seaux sanguins.

2.1.3. Conservation
La durée de conservation est de 24 mois.

Le vaccin est a conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Les seringues préremplies doivent étre
conservées au réfrigérateur, horizontalement, afin de réduire le temps de remise en suspension.

Ne pas congeler. Eliminer le vaccin s'il a été congelé.

D’un point de vue microbiologique, une fois sorti du réfrigérateur, le vaccin doit étre utilisé immédiate-
ment.

Les données de stabilité indiquent que le vaccin est stable pendant 96 heures lorsqu'’il est conservé a
des températures comprises entre 8°C et 25°C ou pendant 72 heures lorsqu’il est conservé a des
températures comprises entre 0°C et 2°C. A la fin de ces périodes, VPC 20 doit &tre utilisé ou éliminé.
Ces données sont destinées a guider les professionnels de la santé en cas d’excursion de température
temporaire uniquement.

2.2. Autorisation de mise sur le marché

2.2.1. Indications

VPC 20 est indiqué dans I'immunisation active pour la prévention des maladies invasives et des pneu-
monies causeées par Streptococcus pneumoniae chez les personnes ageées de 18 ans et plus.
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VPC 20 doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.

2.2.2. Posologie et schéma vaccinal

2.2.2.1. Personnes agées de 18 ans et plus
VPC 20 doit étre administré en dose unigue aux personnes agées de 18 ans et plus.

La nécessité d’'une revaccination avec une dose ultérieure de VPC 20 n’'a pas été établie. Aucune
donnée sur la vaccination séquentielle avec d’autres vaccins pneumococciques ou une dose de rappel
n'est disponible pour VPC 20. D’aprés I'expérience clinique acquise avec VPC 13, si l'utilisation du
Pneumovax [PPSV23] est jugée appropriée, VPC 20 doit étre administré en premier.

2.2.2.2. Populations particuliéeres
Il n"existe aucune donnée avec VPC 20 dans les populations particulieres.

Les données disponibles issues des études cliniques menées avec VPC 13 sont limitées chez les
adultes présentant un risque plus élevé d’infection pneumococcique, soit des personnes immunodé-
primées, soit apres une greffe de moelle osseuse.

Sur la base de ces données, 'lEMA a recommandé la posologie suivante pour VPC 13 :

Il a été recommandé aux personnes présentant un risque plus élevé d’infection pneumococ-
cique (par exemple, les personnes atteintes de drépanocytose ou d’infection par le VIH), y com-
pris celles qui ont déja été vaccinées avec 1 ou plusieurs doses de VPP 23, de recevoir au
moins 1 dose de VPC 13 ;

Chez les personnes ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), le
schéma vaccinal recommandé avec VPC 13 comprenait 4 doses, de 0,5 ml chacune. La primo-
vaccination comprenait 3 doses, la premiére dose étant administrée 3 a 6 mois apres la GCSH
et avec un intervalle d’au moins 1 mois entre les doses. Une dose de rappel était recommandée
6 mois aprés I'administration de la troisieme dose.

2.2.3. Contre-indications

VPC 20 est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité aux substances actives, a I'un des excipients
mentionnés dans le RCP ou a I'anatoxine diphtérique (1).

2.2.4. Co-administration

VPC 20 peut étre administré en méme temps que le vaccin contre la grippe saisonniéere (QIV ; antigéne
de surface, inactivé, avec adjuvant). Chez les sujets présentant des affections sous-jacentes associées
a un risque élevé de développement d’'une maladie pneumococcique pouvant engager le pronostic
vital, il peut étre envisagé de respecter un intervalle entre les administrations du QIV et de VPC 20
(d’environ 4 semaines, par exemple).

Au cours de I'étude randomisée, en double aveugle (B7471004), menée chez des adultes agés de 65
ans et plus, la réponse immunitaire a été non inférieure, cependant des titres numériquement plus
faibles ont été observés pour tous les sérotypes pneumococciques inclus dans VPC 20 en cas d’'ad-
ministration concomitante avec le vaccin contre la grippe saisonniére (QIV, antigéne de surface, inac-
tivé, avec adjuvant) par rapport & VPC 20 administré seul. La pertinence clinique de ce résultat est
inconnue.

VPC 20 peut étre administré en méme temps qu’un vaccin & ARNm (a nucléoside modifié) contre la
Covid-19.
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Il n'existe aucune donnée concernant 'administration concomitante de VPC 20 avec d’autres vaccins.

Des vaccins injectables différents doivent toujours étre administrés dans des sites de vaccination dif-
férents. VPC 20 ne doit pas étre mélangé avec d’autres vaccins/médicaments dans la méme seringue.
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3. Données disponibles

3.1. Panorama des données disponibles

Le développement clinique du vaccin VPC 20 repose sur huit essais cliniques évaluant 'immunogéni-
cité et la tolérance du vaccin chez des sujets agés de plus de 18 ans naifs de vaccination antipneu-
mococcique ou préalablement vaccinés par les vaccins VPC 13 et VPP 23. L'efficacité clinique du
vaccin VPC 20 n’a pas été évaluée. Les études menées ont permis d'évaluer 'immunogénicité et la
tolérance du vaccin VPC 20 comparativement au vaccin VPC 13 pour les 13 sérotypes communs et a
la stratégie VPP13/VPP 23 pour les 7 sérotypes additionnels. Contrairement & la population pédia-
trigue ou une concentration seuil en anticorps de 0,35 pg/ml est corrélée a une efficacité clinique, il
n'existe pas de corrélat de protection chez 'adulte a ce jour.

Etude B7471001 : étude de phase |, randomisée, contrélée avec observateur en aveugle me-
née chez des adultes de 18-49 ans naifs de toute vaccination antipneumococcique afin de dé-
crire le profil de tolérance et I'immunogénicité du vaccin VPC 20.

Etude B7471002 : étude de phase Il, multicentrique, randomisée, contrdlée, en double-aveugle
chez des sujets de 60-64 ans naifs de toute vaccination antipneumococcique congue pour éva-
luer la sécurité, la tolérance et I'immunogénicité du vaccin VPC 20 afin de générer des données
pour la conception d’étude de phase Ill dans le cadre du développement clinique du vaccin VPC
20.

Etude B7471005 : étude de phase Ib, randomisée, contrdlée, en double-aveugle menée chez
des adultes de 18-49 ans naifs de toute vaccination antipneumococcique afin de décrire le profil
de tolérance et I'immunogénicité du vaccin VPC 20.

Etude B7471007 : étude pivot de phase Ill, multicentrique, randomisée en double aveugle me-
née chez des adultes naifs de vaccination évaluant I'immunogénicité du vaccin VPC 20 com-
parativement au vaccin VPC 13 et VPP 23. Cette étude a fait I'objet d'une publication dans la
revue Clinical Infectious Diseases (14).

Etude B7471006 : étude de phase Ill, multicentrique, randomisée, en ouvert évaluant I'immu-
nogénicité et la tolérance du vaccin VPC 20 chez des sujets ayant recu une dose de VPP 23
au moins 5 ans avant l'inclusion ou une dose de VPC 13 ou ayant recu un schéma séquentiel
avec VPC 13 puis VPP 23.

Etude B7471008 : étude de phase Il multicentrique, randomisée en double aveugle évaluant
la tolérance du vaccin VPC 20 ainsi que la consistance de lot (immunogénicité du vaccin dans
3 lots). Cette étude a fait I'objet d’'une publication dans la revue Vaccine (15).

Etude B7471004 : étude de phase lll, multicentrique, randomisée, en double aveugle, menée
aux USA, chez des adultes = 65 ans stratifiés selon leur statut vaccinal a l'inclusion (naifs, VPP
23 seul, VPC 13 seul ou schéma séquentiel VPC 13 + VPP 23), évaluant I'immunogénicité et
la tolérance de VPC 20 et du vaccin contre la grippe saisonniére dans le cadre d’une adminis-
tration conjointe.

Etude B7471026 : étude de phase lll, multicentrique, randomisée, en double aveugle, menée
aux USA, chez des adultes = 65 ans évaluant I'immunogénicité et tolérance des vaccins VPC
20 et BNT162b2 dans le cadre d’une administration conjointe.
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Tableau 5 - Panorama des études d'immunogénicité de VPC 20

Pays

Phase (type de
données)

Population
d’étude

Période d’inclu-
sion

Schéma vacci-
nal

B7471001

Etats-Unis

Phase I, randomi-
sée, controlée,
observateur en
aveugle

Tolérance et im-
munogénicité

N = 66

18-49 ans naifs
de toute vaccina-
tion antipneumo-
coccique

Nov 2016 — sept
2017

Une dose unique
de VPC 20 ou
placebo

B7471002

Etats-Unis

Phase Il multi-
centrique, rando-
misée, contrblée,
en double-
aveugle

Tolérance et im-
munogeénicité

N =444

60 — 64 ans naifs
de toute vaccina-
tion antipneumo-
coccique

Oct 2017 — auvril
2018

VPC 20/ placebo
1n=222

VPC 13/VPP 23 :
n=222

B7471005

Etats-Unis

Phase Ib, rando-
misée, controlée,
en double-
aveugle

Tolérance et im-
munogénicité

N =104

18-49 ans naifs
de toute vaccina-
tion antipneumo-

coccique et
d’'origine  japo-
naise

Aout 2018 - fev
2019

Une dose unique
de:

-VPC 20
-c7vPnC

-Prevenar
(groupe contréle)

B7471007

Etats-Unis,
Suéde

Phase [l multi-
centrique, rando-
misée en double
aveugle

Immunogénicité

N =3 489
218 ans

Naifs de toute
vaccination antip-
neumococcique

2018 - 2020

Cohorte 1 (260
ans)

-VPC 20/placebo
:n=1514

-VPC 13/VPP 23
:n=1495

Cohorte 2 (50-59
ans)

-VPC20:n=334

B7471006

Etats-Unis,
Suéde

Phase Ill, multi-
centrique, rando-
misée, en ouvert

Immunogénicité
et tolérance

N = 875

> 65 ans préala-
blement vaccinés
par VPC 13 et/ou
VPP 23

2019 - 2020

Cohorte A : n =
375 sujets préa-
lablement par

VPP 23 21 an a
<5 ans avant I'in-

clusion et non
vaccinés par
VPC 13

B7471008

Etats-Unis

Phase Il multi-
centrique, rando-
misée en double
aveugle

Tolérance

N=1710

18-49 ans naifs
de toute vaccina-
tion antipneumo-
coccique

2019 - 2020

VPC 20 Lot 1:n
=489

VPC 20 Lot 2 : n
=490

VPC 20 Lot 3: n
=486

VPC 13 : n =245
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B7471004

Etats-Unis

Phase Il multi-
centrique, rando-
misée, en double
aveugle

Immunogénicité

et tolérance
(coadministration
VPC 20 + Vaccin

antigrippal)
N = 1796

= 65 ans strati-
fiées selon le sta-
tut vaccinal
(naifs, VPP 23
seul, VPC 13 seul
ou schéma sé-
quentiel VPC 13
+ VPP 23)

2020 - 2021

Cohorte 1 (n
898) :

- JO: VPC 20 +
VGS ;
- J30: solution
saline

Cohorte 2 (n =
898) :

B7471026

Etats-Unis

Phase [l multi-
centrique, rando-
misée, en double
aveugle

Immunogénicité
et tolérance
(coadministration
VPC 20 +
BNT162b2)

N =570

2 65 ans naifs de
toute vaccination
anti pneumococ-
cique

2021

Cohorte 1 té-
moin : VPC 20 +
solution saline (n
=191)

Cohorte 2 té-
moin : BNT162bh2
+ solution saline
(n = 189)

Cohorte 3 coad-
ministration :
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-VPC13:n=111

Cohorte 3 (18-49
ans)

-VPC 20 : n =336
-VPC13:n=112

Cohorte B : n =
375 sujets préa-
lablement vacci-
nés par VPC 13 =
6 mois avant I'in-
clusion et non
vaccinés par VPP
23, randomisés

Cohorte C : n =
124 sujets préa-
lablement vacci-
nés par un
schéma séquen-
tiel avec VPC 13
puis VPP 23
(VPP 23 =2 1 an
avant I'inclusion)

-JO : VGS + solu-
tion saline

-J30: VPC 20

VPC

20
BNT162b2 (n
190) :
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3.2. Immunogeénicité

3.2.1. Etude B7471001

Il s’agit d’'une étude de phase | randomisée, contrélée, en aveugle avec un plan paralléle a deux bras.
Environ 66 adultes &gés de 18 a 49 ans sans antécédents de vaccination antipneumococcique ont été
randomisés en 1:1 pour recevoir une dose unique du vaccin VPC 20 ou de Tdap (contrdle).

Les résultats d'immunogeénicité ont montré que I'administration du vaccin VPC 20 induisait une aug-
mentation des MGT OPA et des IgG spécifiques pour les 20 sérotypes du vaccin 1 mois apres la
vaccination chez les adultes en bonne santé ( Tableau 6).

Tableau 6 - Evaluation de I'immunogénicité de VPC 20 — MGT OPA et GMFR

Avant vaccination

Séro- Cohorte N MGT  IC 95%
type

1 VPC 20 32 |12 8,8-15,1
Tdap 31 |11 8,8-14,8
3 VPC 20 32 8 6,4 -10,0
Tdap 31 |11 8,0-15,0
4 VPC 20 28 | 29 13,4 - 60,6
Tdap 26 | 37 15,1 - 90,1
5 VPC 20 32 |15 14,1 -15,7
Tdap 30 |15 14,1-16,8

6A VPC 20 31 57 | 32,1-100,1
Tdap 24 | 67 | 293-1518
6B VPC 20 31 158  69,3-360,1
Tdap 28 | 179 | 70,4-4550
7F VPC 20 29 | 136 | 82,9-2229
Tdap 26 | 290 | 154,7-542,3
oV VPC 20 29 | 237 | 131,0-429,3
Tdap 27 351 | 171,9-717,9
14 VPC 20 30 136 | 57,1-3235
Tdap 27 | 331 | 145,0-754,8
18C | VPC 20 29 | 121  46,2-3152
Tdap 26 | 120 | 50,2-2854
19A | VPC 20 29 | 27 15,6 - 47,1
Tdap 30 45 | 24,4-815
19F | VPC 20 31 71 37,8-1341
Tdap 29 83  454-1511

1 mois apres vaccination

N

32
31
32
31
28
26
32
30
31
24
31
28
29
26
29
27
30
27
29
26
29
30

31
29

MGT

417
11
51
11
4625
29
190
15
9131
51
13539
184
3269
281
6112
486
7304
487
3963
135
1035
40

2699
59

IC 95%

271,3 - 642,5
8,9 - 14,6

36,6 - 70,0
7,9-14,4
2643,7 - 8089,9
12,7 - 64,7
111,4 - 325,7
14,1-15,7
5966,3 - 13976
24,9 -104,1
9629,3 - 19035
71,6 - 4705
2296,7 - 4653,3
155,1 - 508,4
49429 — 7557,3
228,0 - 1035,4
49955 — 10679
216,5 - 1094,3
2857,8 — 5496,4
51,9 — 350,1
697,7 — 1535,5
23,0-69,5
1684,1 — 4324,9
33,7-103,3

1 mois apres vaccina-
tion/avant vaccination

N  Ratio IC 95%
des
MGT

32 | 36,3 23,76 - 55,41

31 1,0 0,96 — 1,04
32 | 6,3 4,41 - 8,98
31 1,0 0,91-1,05

28 | 162,1 66,73 — 393,93
26 0,8 0,56 — 1,07

32 128 7,40 -22,14
30 1,0 0,87 -1,07

31 161,1 75,54 — 343,71
24 10,8 0,61-0,95

31 857 36,10 — 203,48
28 1,0 0,91-1,15

29 | 240 13,52 — 42,75
26 | 1,0 0,85-1,11

29 | 25,8 14,17 — 46,89
27 14 0,92 -2,09

30 53,7 20,84 - 138,59
27 15 1,05-2,05

29 32,8 12,18 - 81,82
26 11 0,93 -1,36

29 | 38,2 19,68 — 74,00
30 0,9 0,68 -1,17

31 379 18,45 -77,86
29 0,7 0,50 -1,02



Avant vaccination 1 mois aprés vaccination 1 mois apres vaccina-
tion/avant vaccination

Séro-  Cohorte N MGT  IC 95% N  MGT IC 95% N  Ratio IC 95%
type des
MGT

23F VPC 20 28 23 9,7-53,3 28 | 2744 1722,3-4371,1 28 | 1205 | 52,12-278,58
Tdap 25 18 8,6 - 36,3 25 | 19 9,0-41,0 25 11 0,98-1,21

8 VPC 20 30 24 13,1-42,2 30 | 949 690,1 — 1304,5 30 40,3 22,60 — 72,03
Tdap 27 31 16,9-554 27 | 32 17,0-62,0 27 11 0,75-1,48

10A VPC 20 26 209 78,2 - 557,4 26 | 6537 4498,1 — 9498,7 26 31,3 10,94 — 89,54
Tdap 31 316 145,3 - 688,2 31 305 142,6 — 650,7 31 1,0 0,70-1,31

11A VPC 20 31 802 451,9 - 1423,2 31 | 5675 3793,4 -8491,1 31|71 3,96 — 12,64
Tdap 31 1062 @ 672,5-1676,9 31 | 1152 676,6 — 1960,0 31 11 0,71 -1,66

12F VPC 20 26 56 28,5-109,1 26 | 18039 | 11720 -27765 26 | 323,6 | 145,99 — 717,43
Tdap 24 47 27,2-82,8 24 | 44 26,6 —72,6 24 10,9 0,82 -1,05

15B VPC 20 28 47 23,8-93,1 28 | 4922 2684,1 — 9024,4 28 104,6 50,15 - 218,12
Tdap 27 51 24,9 - 105,0 27 | 52 25,9 -103,6 27 1 1,0 0,77 -1,32

22F VPC 20 26 495 238,1-1027,2 26 | 19038 | 11443 -31672 26 | 38,5 15,57 - 95,16

Tdap 27 610 289,1 - 3220,0 27 | 597 280,2-1271,4 27 1,0 0,72-1,34
SSHE VPC 20 29 2015 | 1261,5-3220,0 29 | 15070 | 9502,6 — 23901 29 | 75 3,65-15,34
Tdap 28 1920 | 1258,7 - 2929,1 28 | 2359 1681,4 — 3310,7 28 1,2 0,89-1,70

3.2.2. Etude B7471002

Il s'agit d'une étude de phase Il, multicentrique, randomisée, contrélée, en double aveugle, avec un
schéma paralléle a deux bras, menée chez environ 440 adultes agés de 60 a 64 ans sans antécédents
de vaccination antipneumococcique. Les participants ont été randomisés en 1:1 pour recevoir une
premiéere vaccination avec soit :
une dose unique de VPC 20 (Vaccination 1) suivie 1 mois plus tard par I'administration d'un
placebo (Vaccination 2), ou
une dose unigue de VPC 13 (Vaccination 1) suivie 1 mois plus tard d'une dose de VPP 23
(Vaccination 2) (groupe témoin).

Les résultats d’immunogénicité ont montré que le vaccin VPC 20 induisait une réponse immune un
mois apres la vaccination. Une augmentation des MGT OPA d’'un facteur 6 ou plus (maximum : 113,4)
a été observé pour les 20 sérotypes.

Pour les 13 sérotypes communs avec VPC 13, les 1C95% des MGT 1 mois aprés la vaccination se
chevauchaient dans les 2 groupes de vaccination.

Pour les 7 sérotypes additionnels, les IC95% des MGT 1 mois apres la premiére vaccination dans le
groupe VPC 20/ solution saline et 1 mois aprés la seconde vaccination dans le groupe VPC 13/VPP
23 ne se chevauchaient pas pour les sérotypes 10A, 15B, 22F et 8. Les moyennes géométriques des
anticorps OPA 1 mois apres la vaccination avec VPC 20 dans le groupe VPC 20/solution saline étaient
supérieures aux moyennes géométriques des anticorps OPA 1 mois aprés la vaccination avec VPP
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23 dans le groupe VPC 13/VPP 23, mais les moyennes géométriques des anticorps OPA dans le
groupe VPC 20/ solution saline étaient inférieures a la moyenne géométrique des anticorps OPA dans
le groupe VPC 13/VPP 23 pour le sérotype 8.

La proportion de participants du groupe VPC 20 et du groupe témoin ayant augmenté par 22 fois et 24
fois leur titres d'anticorps OPA un mois apres la vaccination pour les 20 sérotypes s’étendait de 72,1%
(1C95% 65,4-78,2) & 92,9% (IC95% 88,2-96,2) et de 53,5% (IC95% 46,3-60,6) & 90,2% (1C95%84,9-
94,1) respectivement.

Tableau 7 — Evaluation de I'immunogénicité de VPC 20 vs VPC 13/VPP 23 - Comparaison des GMT OPA des 7 séro-
types additionnels contenus dans VPC 20.

Séro- Groupes Avant la vaccination 1 mois aprés la 1° ou la 2"9¢ vaccination
s n GMT (95% IC) n GMT (95% IC)
8 VPC 20/placebo 206 | 20 (16,1 ; 24,2) 207 | 740 (598,0 ; 915,7)
VPC 13/VPP 23 204 21 (17,0 ; 26,5) 200 | 1150 (944,4 ; 1401,6)
10A VPC 20/placebo 198 54 (39.1, 73.4) 201 | 2604 (2096.4, 3234.4)
VPC 13/VPP 23 198 | 57 (41.2, 79.9) 197 | 988 (731.2, 1335.5)
11A VPC 20/placebo 202 | 288 (219.2, 378.9) 197 | 3210 (2613.2, 3943.8)
VPC 13/VPP 23 183 292 (216.3, 393.2) 200 | 3007 (2443.0, 3700.3)
12F VPC 20/placebo 193 | 52 (42.0, 64.3) 200 | 6571 (5022.2, 8597.3)
VPC 13/VPP 23 20 60 (47.3,75.1) 191 | 4290 (3190.8, 5769.1)
15B VPC 20/placebo 205 32 (27.0, 38.8) 205 | 1889 (1434.7, 2488.3)
VPC 13/VPP 23 203 33 (28.0, 39.8) 200 | 720 (530.8, 975.9)
22F VPC 20/placebo 192 | 110 (80.5, 149.2) 201 | 6286 (5025.0, 7863.2)
VPC 13/VPP 23 196 164 (121.6, 221.6) 189 | 3513 (2824.8, 4367.7)
33F VPC 20/placebo 190 379 (287.9, 500.2) 185 | 5584 (4374.1, 7128.0)
VPC 13/VPP 23 194 | 430 (333.1, 555.9) 181 | 3940 (3136.2, 4950.9)

3.2.3. Etude B7471005

Il s'agit d'une étude de phase Ib, randomisée, contrblée, en double aveugle, portant sur la tolérance et
I'immunogénicité du vaccin VPC 20 et du vaccin VPC7, menée chez des adultes japonais résidant aux
Etats-Unis. L'étude comportait un plan paralléle a trois bras chez environ 99 adultes en bonne santé,
agés de 18 a 49 ans, sans antécédents de vaccination antipneumococcique. Les participants ont été
recrutés et randomisés de maniéere égale pour recevoir une dose unique de VPC 20, de VPC7 ou de
VPC 13 (groupe témain). L'objectif de cette étude était de décrire la tolérance et I'immunogénicité de
deux candidats vaccins dont le vaccin VPC 20 chez des adultes japonais afin de soutenir le dévelop-
pement clinique au Japon de ces candidats vaccins. Les résultats d'immunogénicité ont montré qu'une
dose du vaccin VPC 20 induisait, un mois apreés la vaccination, une augmentation des MGT OPA pour
les 20 sérotypes couverts par le vaccin. Cette augmentation variait entre 6,1 fois (sérotypes 3 et 11A)
a 192,7 fois (sérotype 15B). La proportion des participants du groupe VPC 20 ayant présenté une
augmentation =4 fois des titres OPA pour les 20 sérotypes 1 mois aprés la vaccination allait de 54,8
% (sérotype 7F) a 97,0 % (sérotype 23F).

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023 23



3.2.4. Etude B7471007

Il s’agit d'une étude de phase Ill, randomisée, en double aveugle, multicentrique, conduite aux Etats-
Unis et en Suéde entre 2018 et 2020, évaluant la sécurité et 'immunogénicité du vaccin VPC 20 com-
parativement aux vaccins VPC 13 et VPP 23 chez des sujets naifs de vaccination antipneumococcique.

L'objectif principal de I'étude en termes d'immunogénicité était de démontrer la non-infériorité de VPC
20 comparativement au vaccin VPC 13 pour les 13 sérotypes couverts par VPC 13, et comparative-
ment au vaccin VPP 23 pour les 7 sérotypes additionnels couverts par VPC 20 chez les participants
de plus de 60 ans. Les objectifs secondaires de I'étude étaient de comparer les réponses immunitaires
des participants plus jeunes (18-49 ans et 50-59 ans) aux réponses observées chez les plus de 60
ans.

Les participants de I'étude ont été répartis dans trois cohortes selon plusieurs tranches d’age (cohorte
1 =60 ans ; cohorte 2 entre 50 et 59 ans ; cohorte 3 entre 18 et 49 ans) et randomisés dans le groupe
VPC 20 ou le groupe contrdle selon le schéma suivant :
Dans la cohorte 1 (= 60 ans) : 2 injections au cours de I'étude, soit 1 dose de VPC 20 et 1 dose
de solution saline, soit une dose de VPC 13 suivie d'une dose de VPP 23 afin de maintenir
'administration en aveugle.

Dans les cohortes 2 et 3 (<60 ans) : 1 dose de VPC 20 ou une dose de VPC 13

3.2.4.1. Résultats de la cohorte 1 : sujets =2 60 ans

Au total 3009 sujets ont été inclus dans la Cohorte 1 ; parmi eux, 2997 sujets ont recu une dose de
VPC 20 ou de VPC 13 et 2835 (94,2%) ont terminé I'étude. L’age médian dans cette population était
de 63 ans (écarts : 60 a 91 ans) et 59,3% étaient des femmes.

VPC 20 vs VPC 13:

Chez les adultes de plus de 60 ans, la non-infériorité du vaccin VPC 20 comparativement a VPC
13/VPP 23 a été démontré pour les 13 sérotypes communs aux deux vaccins ; la limite inférieure
de l'intervalle de confiance & 95% (1C95%) du ratio des moyennes géométriques des anticorps OPA
un mois apres la vaccination de 'ensemble des sérotypes étant supérieure a 0,5 (Tableau 8).

Tableau 8 : Moyenne géométrique des titres OPA et ratio des moyennes géométriqgues un mois apres la vaccination
(par VPC 20 ou VPC 13 + VPP 23), pour les 13 sérotypes inclus dans VPC 13

VPC 20 Groupe contréle VPC 13/VPP 23  Comparaison

Sérotype N MGT 1C95% N MGT 1C95% Ratio MGT  1C95%

1 1430 123,4 | 112,3-1355 1419 | 153,8 140,2-168,8 0,80 0,71-0,90
8 1415 40,7 38,0-43,6 1411 | 47,8 44,7-51,2 0,85 0,78-0,93
4 1415 508,7 456,5-566,9 1409 626,9 563,5-697,4 0,81 0,71-0,93
5 1418 91,6 83,4-100,5 1395 | 109,7 100,1-120,3 0,83 0,74-0,94
6A 1403 889,0 795,0-994,1 1390 1165,1 1043,3-1301,0 0,76 0,66-0,88
6B 1413 1115,2 # 1003,1-1239,8 1401 1341,3 1208,5-1488,8 0,83 0,73-0,95
7F 1409 968,8 887,0-1058,3 1391 1129,2 1034,7-1232,4 0,86 0,77-0,96
Vv 1399 1455,5 | 1317,5-1608,0 1391 1567,8 1420,5-1730,5 0,93 0,82-1,05
14 1418 746,7 | 679,0-821,2 1408 | 746,7 679,8-820,1 1,00 0,89-1,13
18C 1420 1252,6 = 1123,1-1397,0 | 1403 | 1482,3 | 1330,5-1651,5 | 0,85 0,74-0,97
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Sérotype
19A
19F
23F

Groupe contréle VPC 13/VPP 23

VPC 20

N MGT IC95% N MGT
1420 517,9 472,2-568,0 1398 | 645,3
1421 265,8 240,2-294,1 1403 | 333,3
1424 276,5 242,5-315,2 1409 | 335,1

Comparaison

1IC95% Ratio MGT  1C95%

588,9-707,1 0,80 0,71-0,90
301,5-368,3 0,80 0,70-0,91
294,4-381,4 0,83 0,70-0,97

Une augmentation des MGT OPA spécifiques aux 13 sérotypes a été observée un mois apres la vac-
cination dans les deux groupes de I'étude. Selon les sérotypes, cette augmentation variait d’'un facteur
4,8 a un facteur 34,3 dans le groupe VPC 20 et de 5,8 a 42,6 dans le groupe VPC 13/VPP 23 (Tableau

9).

Tableau 9 : Moyenne géométrique des OPA avant lavaccination et un mois apres lavaccination pour les 13 sérotypes
communs (population d'immunogénicité évaluable pour les 13 sérotypes inclus dans VPC 13, Cohorte 1)

Séro-
type

6A

6B

7F

oV

14

18C

19A

Groupe

VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Contrdle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Contrdle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Contrdle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Contrdle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Contrdle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20
Controle (VPC 13/VPP 23)
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Avant la vaccination

MGT (IC95%)

12,0 (11,5-12,5)
12,1 (11,6-12,6)
9,0 (8,6-9,4)

8,6 (8,3-9,0)
19,8 (18,3-21,4)
19,0 (17,6-20,4)
16,7 (16,2-17,1)
17,2 (16,7-17,8)
29,2 (27,5-31,0)
31,1 (29,1-33,1)
51,6 (47,5-55,9)
57,0 (52,5-61,9)
85,5 (81,1-90,1)
91,2 (86,3-96,5)
146,4 (136,5-157,2)
135,7 (126,8-145,1)
80,4 (73,4-88,0)
95,3 (86,8-104,7)
40,6 (37,5-44,0)
43,7 (40,2-47,6)
27,8 (25,7-30,1)
28,0 (25,9-30,3)

1 mois apres la lere dose

MGT IC95%

150,6 (138,1-164,3)
186,2 (170,7-203,1)
43,6 (40,8-46,5)

50,1 (47,0-53,5)

617,9 (559,2-682,8)
745,4 (675,2-822,9)
101,6 (93,3-110,7)
123,4 (113,2-134,4)
1000,9 (903,4-1109,0)
1322,5 (1194,3-1464,4)
1227,6 (1112,3-1354,9)
1511,6 (1369,1-1668,9)
1039,8 (959,5-1126,8)
12285 (1132,7-1332,4)
1609,8 (1468,2-1765,1)
1696,8 (1545,9-1862,3)
744,8 (679,7-816,1)
786,8 (721,0-858,5)
1374,6 (1245,01517,7)
1649,6 (1493,4-1822,2)
584,4 (537,0-635,9)
724.5 (664,9-789,5)

1 mois apres la léere
dose / avant la vaccina-
tion

Ratio (IC95%)

12,6 (11,5-13,8)
15,4 (14,1-16,8)
4,8 (4,5-5,2)
5,8 (5,4-6,2)
31,2 (27,8-34,9)
39,3 (35,1-44,1)

6,1 (5,6-6,6)
7,2 (6,6-7,8)
34,3 (30,7-38,3)
42,6 (38,2-47,5)
23,8 (21,3-26,6)
26,5 (23,7-29,6)
12,2 (11,1-13,3)
13,5 (12,3-14,8)
11,0 (9,9-12,2)
12,5 (11,3-13,9)

9,3 (8,3-10,3)
8,3 (7,4-9,2)
33,8 (30,0-38,1)
37,7 (33,5-42,5)

21,0 (19,0-23,3)
25,9 (23,3-28,8)
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Avant la vaccination 1 mois apres la 1ere dose 1 mois apres la 1ére
dose /avant la vaccina-

tion
Séro- Groupe MGT (IC95%) MGT IC95% Ratio (IC95%)
type
19F VPC 20 34,5 (32,9-36,0) 297,4 (271,9-325,4) 8,6 (7,9-9,5)
Controle (VPC 13/VPP 23) | 34,1 (32,5-35,7) 367,8 (334,3-404,8) 10,8 (9,8-11,9)
23F VPC 20 12,3 (11,4-13,2) 304,9 (269,4-345,1) 24,9 (22,0-28,1)
Contrdle (VPC 13/VPP 23) | 11,7 (10,8-12,5) 357,9 (316,3-404,9) 30,7 (27,1-34,7)

Le pourcentage de participants ayant une augmentation de 4 fois de la moyenne géométrique des
titres en anticorps OPA spécifiques aux sérotypes avant la vaccination et 1 mois aprés la vaccination
était similaire dans les deux groupes. Ce pourcentage variait de 55,6% (sérotype 5) a 80,5% (sérotype
6A) dans le groupe VPC 20 et de 54,0% (sérotype 14) a 84,0% (sérotype 6A) dans le groupe contrble
(Tableau 10).

Tableau 10: Pourcentage de sujets ayant une augmentation de 4 fois de la moyenne des titres en anticorps OPA
spécifiques aux sérotypes avant la vaccination et 1 mois aprés la vaccination pour les 13 sérotypes communs (po-

VPC 20 Groupe contréle VPC 13/VPP 23

% 1C95% % 1C95%
1 72,1 (69,7-74,4) 74,8 (72,4-77,0)
3 56,1 (53,4-58,7) 61,7 (59,1-64,2)
4 75,5 (73,2-77,8) 79,6 (77,4-81,7)
5 55,6 (52,9-58,2) 60,6 (58,0-63,2)
6A 80,5 (78,3-82,5) 84,0 (82,0-85,9)
6B 75,7 (73,3-77,9) 77,6 (75,3-79,8)
7F 71,8 (69,3-74,1) 72,3 (69,8-74,6)
)Y 67,7 (65,1-70,3) 69,3 (66,7-71,8)
14 58,2 (55,5-60,8) 54,0 (51,3-56,6)
18C 77,7 (75,4-79,8) 79,6 (77,4-81,7)
19A 73,6 (71,3-75,9) 77,5 (75,2-79,7)
19F 63,6 (61,1-66,2) 66,9 (64,4-69,4)
23F 70,6 (68,2-73,0) 74,4 (72,0-76,7)

VPC 20 vs VPP 23:

Chez les adultes de plus de 60 ans, la non-infériorité du vaccin VPC 20 comparativement au
schéma VPC 13/VPP 23 a été démontrée pour 6 des 7 sérotypes communs aux deux vaccins
VPC 20 et VPP 23 et non couverts par VPC 13 ; la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95%
du ratio des moyennes géométriques des anticorps OPA un mois apres la vaccination pour ces séro-
types étant supérieure a 0,5. Cependant, la non-infériorité n’a pas été démontré pour le sérotype
8.
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Tableau 11 : Moyenne géométrique des titres OPA et ratio des moyennes géométriques un mois apres la vaccination
(population d’'immunogénicité évaluable pour les 7 sérotypes additionnels, Cohorte 1)

Sérotype
8

10A

11A

12F

15B

22F

33F

Groupe contréle VPC 13/VPP 23

VPC 20

N MGT 1IC95% N MGT
1374 | 465,6 422,5-513,1 1319 848,1
1310 | 2007,6 @ 1808,0-2229,1 | 1263 1079,9
1198 | 4426,8 | 3965,5-4941,8 | 1209 2534,9
1294 | 2538,7 | 2255,3-2857,7 | 1222 1716,6
1283 | 2398,2 | 2090,6-2751,2 | 1249 768,5
1274 | 3666,2 @ 3244,4-4143,0 @ 1227 1846,2
1157 | 5125,9 | 4611,3-5698,0 | 1201 3720,6

IC95%
769,1-935,2 0,55
972,1-1199,7 1,86
2276,8-2822,3 | 1,75
1521,8-1936,3 | 1,48
669,7-881,9 3,12
1636,6-2082,6 | 1,99
3356,2-4124,6 | 1,38

Ratio MGT

Comparaison des groupes

IC95% p
0,49-0,62 | >0,999
1,63-2,12 | <0,001
1,52-2,01 | <0,001
1,27-1,72 | <0,001
2,62-3,71 | <0,001
1,70-2,32 | <0,001
1,21-157 | <0,001

Une augmentation des MGT OPA spécifiques aux 7 sérotypes communs aux deux vaccins a été ob-
servée un mois aprés la vaccination dans les deux groupes. Selon les sérotypes, cette augmentation
variait d’'un facteur 7,5 a un facteur 78,5 dans le groupe VPC 20 et de 5,7 a 47,3 dans le groupe VPP
23 (Tableau 12).

Tableau 12: Moyenne géométrique des titres OPA, avant la vaccination et un mois aprés la vaccination pour les 7

Sérotype

8

10A

11A

12F

15B

22F

33F

Groupe

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

VPC 20
Contréle (VPC 13/VPP 23)

Avant la vaccination

MGT (IC95%)

24,2 (22,8-25,7)
24,0 (22,6-25,5)
117,4 (106,5-129,4)
113,0 (102,3-124,7)
524,8 (464,5-592,9)
4478 (397,6-2975,2)
43,3 (40,0 -46,8)
44,7 (41,2-48,5)
48,1 (43,0-53,7)
46,6 (41,7-52,1)
56,6 (49,7-64,5)

57,7 (50,6-65,8)

774,9 (708,5-847,5)
728,6 (666,9-795,9

1 mois apres la vaccina-

tion

MGT (IC95%)

535,0 (488,7-585,8)
970,1 (888,7-1058,9)
2166,7 (1966,8-2386,9)
11425 (1024,1-1274,5)
4899,1 (4420,8-5429,1)
2686,8 (2426,3-2975,2)
3131,9 (2833,2-3462,1)
2116,4 (1872,5-2392,1)
2664,8 (2372,7-2992,9)
847,3 (737,9-972,9)
44456 (3992,8-4949,8)

2187,3 (1936,5-2470,5)

5825,9 (5279,5-6428,8)
4139,7 (3748,7-4571,5)

1 mois aprés la lere
dose /avant la vac-
cination

Ratio MGT (IC95%)
22,1 (20,0-24,5)
40,4 (36,6-44,7)
18,5 (16,5-20,6)
10,1 (9,1-11,3)
9,3 (8,1-10,7)
6,0 (5,3-6,9)
72,4 (64,2-81,6)
47,3 (41,4-54,1)
55,4 (47,7-64,4)
18,2 (15,6-21,1)
78,5 (67,3-91,5)

37,9 (32,7-43,9)

7,5 (6,7-8,5)
5,7 (5,1-6,3)

Le pourcentage de participants ayant une augmentation de 4 fois des titres en anticorps OPA spéci-
fiques aux sérotypes avant et un mois aprés la vaccination variait de 59,2% (sérotype 11A) a 87,4%
(sérotype 12F) dans le groupe VPC 20 et de 51,9% (sérotype 11A) a 86,8% (sérotype 8) dans le
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groupe contrdle (Tableau 13). Ces pourcentages étaient supérieurs pour le bras VPC 20 par rapport
au bras VPC 13/VPP 23 pour tous les sérotypes, a I'exception du sérotype 8.

Tableau 13: Pourcentage de sujets ayant une augmentation de 4 fois de la moyenne géométrique des titres en anti-
corps OPA spécifiques aux sérotypes avant la vaccination et 1 mois apres la vaccination pour les 7 sérotypes addi-

tionnels (Cohorte 1)

VPC 20 Contréle (VPC 13/VPP 23)
% (IC95%) % (IC95%)
8 77,8 (75,5 ; 80,0) 86,8 (84,8 ; 88,6)
10A 75,5 (73,0 ; 77,9) 65,6 (62,8 ; 68,4)
11A 59,2 (56,0 ; 62,3) 51,9 (48,7 ; 55,0)
12F 87,4 (85,5 ; 89,2) 80,6 (78,1 ; 82,8)
15B 77,8 (75,3 ; 80,1) 63,8 (61,0 ; 66,6)
22F 82,7 (80,4 ; 84,8) 76,8 (74,3 ;79,2)
33F 60,1 (57,0 ; 63,1) 55,5 (52,4 ; 58,5)
3.2.4.2. Résultats de la cohorte 2 : 50 a 59 ans

La comparaison entre les MGT OPA et des ratios des MGT de la cohorte 2 a la cohorte 1 a permis de
démontrer la non-infériorité de VPC 20 chez les adultes de 50 a 59 ans par rapports aux adultes de 60
a 64 ans, pour les 20 sérotypes couverts par le vaccin. La limite inférieure de I'intervalle de confiance
a 95% de confiance est supérieure a 0,5 dans I'ensemble des 20 sérotypes (Tableau 14).

Tableau 14 : Moyenne géométrique des titres OPA et ratio des moyennes géométriques un mois apres la vaccination

sérotypes)

VPC 20 cohorte 2 (50-59 ans) VPC 20 cohorte 1 (60-64 ans) Comparaison

Sérotype N MGT  IC95% N MGT  IC95% Ratio MGT  IC95%
1 320 | 1359 | (113,1-163,4) 941 | 131,8 | (117,2-148,3) 1,03 (0,84-1,26)
3 318 | 433 (38,0-49,4) 935 | 40,9 (37,6-44,5) 1,06 (0,92-1,22)
4 318 | 6333 | (513,9-780,4) 931 | 5779 | (505,5-660,6) 1,10 (0,87-1,38)
5 313 | 846 (70,3-101,8) 935 | 96,5 (85,8-108,6) 0,88 (0,72-1,07)
6A 318 | 12039 | (968,1-1497,1) | 921 | 997,1 | (866,5-1147,5) | 1,21 (0,95-1,53)
6B 318 | 1502,7 | (1228,2-1838,5) 933 | 11990 | (1054,3-1363,4) | 1,25 (1,00-1,56)
7F 313 | 1047,0 | (884,0-1240,2) | 924 | 11730 | (1052,9-1306,9) | 0,89 (0,74-1,07)
v 312 | 17257 | (1424,4-2090,6) @ 922 | 1687,9 | (1493,7-1907,3) | 1,02 (0,83-1,26)
14 313 | 9262 | (761,8-1126,0) | 933 | 7423 | (655,8-840,2) 1,25 (1,01-1,54)
18C 315 | 18050 @ (1459,6-2232,2) 937 | 13552 | (1184,3-1550,7) @ 1,33 (1,06-1,68)
19A 318 | 6184 | (519,9-735,5) 932 | 6003 | (537,5-670,6) 1,03 (0,85-1,25)
19F 320 | 286,7 | (236,0-348,2) 937 | 2904 | (256,4-329,0) 0,99 (0,80-1,22)
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VPC 20 cohorte 2 (50-59 ans) VPC 20 cohorte 1 (60-64 ans) Comparaison

Sérotype N MGT 1C95% N MGT 1IC95% Ratio MGT = IC95%
23F 319 549,1 (425,4-708,9) 937 327,5 (278,2-385,6) 1,68 (1,27-2,22)
Additionnels

8 314 | 486,9 (400,6-591,9) 901 502,3 (442,8-569,8) 0,97 (0,78-1,20)
10A 296 | 2520,4 | (2076,0-3060,0) | 857 2437,0 | (2149,8-2762,5) | 1,03 (0,84-1,28)
11A 271 | 6416,9 | (5131,9-8023,6) | 796 5248,9 | (4564,5-6035,9) | 1,22 (0,96-1,56)
12F 292 | 34451 | (2807,8-4227,1) | 855 3105,2 | (2722,7-3541,4) | 1,11 (0,88-1,39)
15B 284 | 3355,9 | (2582,0-4361,8) | 830 2873,7 | (2438,1-3387,1) | 1,17 (0,88-1,56)
22F 284 | 3808,1 | (2998,2-4836,8) | 835 4228,4 | (3629,6-4926,0) | 0,90 (0,69-1,17)
33F 266 | 5571,3 | (4495,7-6904,2) | 765 54452 | (4749,2-6243,2) | 1,02 (0,81-1,30)

Les pourcentages de participants ayant une augmentation d’'un facteur 4 des MGT OPA dans la co-
horte 2 étaient comparable aux pourcentages de la cohorte 1. Ce pourcentage variait de 54,8% (séro-
type 5) a 93,2% (sérotype 12F) dans la cohorte 2 et de 56,9% (sérotype 3) a 88,6% (sérotype 12F)
chez les sujets agés de 60 a 64 ans de la cohorte 1.

3.2.4.3. Résultats de la cohorte 3: 18 a 49 ans

La comparaison des MGT OPA et des ratios des MGT de la cohorte 3 a la cohorte 1 a permis de
démontrer la non-infériorité de VPC 20 chez les adultes de 18 a 49 ans par rapports aux adultes de 60
a 64 ans, pour les 20 sérotypes couverts par VPC 20. La limite inférieure de I'intervalle de confiance a
95% étant supérieure a 0,5 pour 'ensemble des 20 sérotypes (Tableau 15).

Tableau 15 : Moyenne géométrique des titres OPA et ratio des moyennes géométriques un mois apres la vaccination

sérotypes)

VPC 20 cohorte 3 VPC 20 cohorte 1 Comparaison

(18-49 ans) (60-64 ans)
Sérotype N MGT IC95% N MGT 1IC95% Ratio MGT | 1C95%
1 316 162,6 (135,1-195,6) 941 132,0 (117,7-148,1) 1,23 (1,01-1,50)
8 316 42,1 (36,9-48,1) 935 42,0 (38,7-45,7) 1,00 (0,87-1,16)
4 315 1966,7 | (1599,5-2418,3) 931 594,5 (522,9-675,9) 3,31 (2,65-4,13)
5 317 107,9 (89,4-130,1) 935 96,9 (86,2-109,0) 1,11 (0,91-1,36)
6A 315 3930,5 | (3176,0-4864,4) 921 1022,8 | (896,1-1167,4) 3,84 (3,06-4,83)
6B 314 4260,0 | (3461,3-5243,1) 933 1250,4 | (1102,3-1418,4) | 3,41 (2,73-4,26)
7F 311 1872,8 | (1564,2-2242,4) 924 1187,2 | (1064,4-1324,2) | 1,58 (1,30-1,91)
oV 315 6041,4 | (4962,5-7354,9) 922 1726,7 | (1529,2-1949,7) | 3,50 (2,83-4,33)
14 316 1848,4 | (1514,7-2255,7) 933 772,8 (684,7-872,3) 2,39 (1,93-2,96)
18C 312 4460,5 | (3584,6-5550,4) 937 1395,3 | (1220,9-1594,5) | 3,20 (2,53-4,04)
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Sérotype
19A

19F

23F
Additionnels
8

10A

11A

12F

15B

22F

SSHE

VPC 20 cohorte 3
(18-49 ans)

N MGT
312 1415,0
315 654,8
315 1559,2
306 867,0
292 41573
263 7169,3
273 5875,4
279 4601,0
273 7568,2
251 7976,9

1C95%
(1181,8-1694,2)
(538,2-796,8)

(1208,1-2012,2)

(709,7-1059,2)

(3410,9-5067,0)
(5735,7-8961,1)
(4719,8-7314,1)
(3487,9-6069,4)
(5927,4-9663,2)

(6341,7-10033,7)

VPC 20 cohorte 1

(60-64 ans)

N MGT
932 611,3
937 301,2
937 324,5
901 508,1
857 2569,7
796 5419,7
855 3074,5
830 3019,0
835 4482,5
765 5693,2

1C95%
(547,8-682,3)
(266,7-340,1)

(277,1-380,1)

(448,8-575,3)

(2274,0-2903,7)
(4737,7-6199,7)
(2697,9-3503,7)
(2562,8-3556,4)
(3862,7-5201,8)

(4970,1-6521,5)

Comparaison

Ratio MGT
2,31
2,17

4,80

1,71
1,62
1,32
1,91
1,52
1,69

1,40

1C95%
(1,91-2,81)
(1,76-2,68)

(3,65-6,32)

(1,38-2,12)
(1,31-2,00)
(1,04-1,68)
(1,51-2,41)
(1,13-2,05)
(1,30-2,20)

(1,10-1,79)

Les pourcentages de sujets ayant une augmentation d’'un facteur 4 des MGT OPA dans la cohorte 3
sont comparables aux pourcentages de la cohorte 1. Ce pourcentage variait de 47,3% (sérotype 11A)
a 96,7% (sérotype 6A) dans la cohorte 3 et de 56,9% (sérotype 3) a 88,6% (sérotype 12F) chez les
sujets agés de 60 a 64 ans de la cohorte 1.

L’étude B7471007, randomisée, en double aveugle, avait pour objectif d’évaluer la réponse
immunitaire induite par I’administration du vaccin VPC 20 comparativement au schéma vac-
cinal actuellement recommandé (VPC 13 + VPP 23) chez des adultes naifs de vaccination anti
pneumococcique divisés en 3 cohortes : une cohorte de participants agés de 60 ans plus,
une cohorte de participants agés de 18 a 49 ans et une cohorte de participants de 50 a 59
ans. Les résultats ont montré que chez les adultes agés de 2 60 ans :

Les moyennes géomeétriques des titres d’anticorps opsonisants (MGT OPA) induites
par le vaccin VPC 20 étaient non inférieures aux MGT OPA induites par un schéma
VPC 13/VPP 23 pour les 13 sérotypes communs aux deux vaccins VPC 20 et VPC 13 ;
Les MGT OPA induites par le vaccin VPC 20 étaient non-inférieures aux MGT OPA in-
duites par un schéma VPC 13/VPP 23 pour 6 des 7 sérotypes additionnels couverts

par VPC 20 et VPP 23 ;

La non-infériorité n’était pas démontrée pour le sérotype 8 ;

La non-infériorité de la réponse immunitaire induite par VPC 20 chez les adultes agés
de 18 a 49 ans (cohorte 3) et de 50 a 59 ans (cohorte 2) a été démontrée comparative-
ment aux adultes agés de 60 a 64 ans (cohorte 1) pour les 20 sérotypes.
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3.2.5. Etude B7471008

L’étude B7471008 est une étude de phase Ill, randomisée, en double aveugle, multicentrique, réalisée
aux Etats-Unis et dont I'objectif était de démontrer la consistance de trois lots de VPC 20 et leur équi-
valence en termes de réponses immunitaires sur une population de 1710 patients de 18 a 50 ans naifs
de vaccination antipneumococcique et présentant des maladies stables préexistantes.

La mesure des MGT OPA spécifiques aux sérotypes a permis de démontrer I'équivalence entre les
lots et VPC 13.

Une réponse immunitaire robuste a été observée a la suite de 'administration de VPC 20 :
L'élévation des MGT (avant et 1 mois aprés la vaccination) était similaire entre les 3 lots : le
ratio des moyennes géométriques dans le groupe rassemblant tous les sujets vaccinés par VPC
20 variait de 4,8 a 175,3 selon les sérotypes ;

Le pourcentage de sujets ayant une augmentation 24 fois des titres en anticorps MGT OPA
(entre avant et 1 mois aprés la vaccination) dans le groupe rassemblant tous les sujets vaccinés
par VPC 20 variait de 47,4% a 93,5% selon les sérotypes ;

Le pourcentage de sujets ayant un MGT OPA spécifiques aux sérotypes = LIQ (limite inférieure
de quantification), 1 mois apres la vaccination dans le groupe rassemblant tous les sujets vac-
cinés par VPC 20 (analyse poolée) variait de 82,0% a 99,6% selon les sérotypes.

Une analyse exploratoire portant sur le sérotype 15C a mis en évidence une augmentation des MGT
OPA contre ce sérotype spécifiquement, 1 mois aprés la vaccination par VPC 20, alors que I'augmen-
tation n’était pas observée dans le groupe VPC 13. Il est rapporté un ratio des MGT de 3,7 (IC 95%,
2,9; 4,8) dans le groupe VPC 20 et de 1,1 (IC 95%, 0,9 ; 1,2) dans le groupe VPC 13.

Les données d'immunogénicité des études évaluant le vaccin VPC 20 ont montré que
ce vaccin induisait une réponse immunitaire pour I’ensembles des vingt sérotypes
présents dans le vaccin.

Chez les adultes de plus de 60 ans, la non-infériorité de laréponse induite par le vaccin
VPC 20 a été démontrée :

- pour les 13 sérotypes communs a VPC 20 et VPC 13

- pour 6 des 7 sérotypes additionnels couverts par VPC 20 et VPP 23 ;

La non-infériorité n’a pas été démontrée pour le sérotype 8. Néanmoins cette absence
de démonstration ne permet pas de conclure a une moindre protection clinique confé-
rée par VPC 20 en comparaison au schéma actuel, au regard de ce sérotype.

3.3. Interchangeabilité : étude B7471006

L'étude B7471006 est un essai de phase lll, multicentrique, randomisée, en ouvert évaluant I'immuno-
génicité et la tolérance du vaccin VPC 20 chez des adultes de plus de 65 ans ayant recu une dose de
VPP 23 au moins 5 ans avant I'inclusion ou une dose de VPC 13 ou ayant regu un schéma séquentiel
avec VPC 13 puis VPP 23 (Tableau 16).

Cohorte A : participants ayant préalablement été vaccinés par VPP 23 >1an a <5 ans
avant l'inclusion et non vaccinés par VPC 13, randomisés en deux bras (2 :1, 375 partici-
pants) : une dose de VPC 20 versus une dose de VPC 13 ;
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Cohorte B : participants ayant préalablement été vaccinés par VPC 13 au moins 6 mois
avant I'inclusion et non vaccinés par VPP 23, randomisés en deux bras (2 :1, 375 partici-
pants) : une dose de VPC 20 versus une dose de VPP 23 ;

Cohorte C : participants ayant préalablement été vaccinés par un schéma séquentiel avec
VPC 13 puis VPP 23 = 1 an avant l'inclusion (124 participants) : une dose de VPC 20.

L’age médian lors de la vaccination était de 68,0 ans dans la cohorte B et de 69,0 ans dans les cohortes
A et C). Une proportion plus importante de sujets de 80 ans et plus était incluse dans la cohorte B
(9,8% pour VPC 20 et 9,4% pour VPP 23) comparativement aux autres cohortes (cohorte A : 2,0%
pour VPC 20 et 1,6% pour VPC 13).

Critére de jugement principal : MGT OPA un mois apres administration du vaccin VPC 20

Les moyennes géométriques des titres OPA des 20 sérotypes de VPC 20 ont été rapportées a l'inclu-
sion et 1 mois (critere de jugement principal) apres la vaccination par VPC 20 dans les 3 cohortes
(Tableau 16).

Un mois apres I'administration du vaccin VPC 20, les MGT OPA pour la plupart des 20 sérotypes
vaccinaux étaient numériqguement plus élevés dans le groupe ayant recu au préalable VPC 13 seul
(cohorte B), avec des MGT allant de 54,3 (sérotype 3) a 4156,5 (sérotype 22F) et plus faibles chez les
sujets ayant recu VPP 23 seul (cohorte A) avec des MGT allant de 31,1 (sérotype 3) a 2026,2 (sérotype
33F). Les MGT OPA des sujets ayant préalablement recu un schéma séquentiel (VPC 13+VPP 23,
cohorte C) étaient généralement comprises entre les 2 cohortes, avec des MGT allant de 39,3 (séro-
type 3) a 2717,8 (sérotype 22F).

Tableau 16 : Moyenne géométrique des titres OPA a I'inclusion et un mois aprés la vaccination par VPC 20

Cohorte A (VPP 23) Cohorte B (VPC 13) Cohorte C (VPC 13+VPP 23)
MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%)
Sérotypes communs avec VPC 13
1 Avant la vaccination 23,7 (19,9; 28,2) 33,5 (27,6; 40,7) 42,2 (31,9; 55,8)
1 mois apres la vaccination 50,8 (41,6; 62,0) 115,3 (96,3; 137,9) 82,1 (61,2;110,1)
3 Avant la vaccination 12,8 (11,2; 14,6) 15,4 (13,4; 17,7) 20,5 (16,8; 25,0)
1 mois apres la vaccination | 31,1 (26,7; 36,1) 54,3 (46,9; 62,8) 39,3 (32,0; 48,2)
4 Avant la vaccination 28,5 (23,3; 34,9) 66,6 (52,5; 84,3) 73,1 (53,1; 100,7)
1 mois apres la vaccination 149,9 (118,2; 190,1) 334,9 (273,8; 409,5) 193,7 (143,2; 262,0)
5 Avant la vaccination 27,3 (23,8; 31,3) 37,8 (32,2; 44,4) 46,6 (36,9; 58,9)
1 mois apres la vaccination | 62,8 (52,7; 74,9) 87,3 (73,2;104,2) 83,5 (64,8; 107,6)
6A Avant la vaccination 56,6 (45,8; 69,9) 125,1 (98,8; 158,3) 161,0 (115,7; 224,1)
1 mois apres la vaccination 748,7 (576,7; 972,0) 1080,9 (880,2; 1327,4) | 1085,3 (796,9; 1478,1)
6B Avant la vaccination 107,0 (86,3; 132,6) 173,9 (137,9; 219,4) 258,9 (190,7; 351,6)
1 mois apres la vaccination 727,3 (573,6; 922,1) 1159,4 (950,7; 1413,8) | 1033,3 (754,6; 1414,8)
7F Avant la vaccination 155,7 (132,1; 183,7) 209,9 (175,3; 251,2) 205,8 (163,9; 258,5)
1 mois aprés la vaccination | 378,1 (316,4; 451,9) 555,4 (466,8; 660,9) 345,8 (277,0; 431,7)
Vv Avant la vaccination 203,0 (171,0; 241,0) 339,2 (281,8; 408,2) 352,4 (270,2; 459,4)
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Sérotypes communs avec VPC 13

14

18C

19A

19F

23F

1 mois apres la vaccination
Avant la vaccination
1 mois apres la vaccination
Avant la vaccination
1 mois apres la vaccination
Avant la vaccination
1 mois apres la vaccination
Avant la vaccination
1 mois apres la vaccination
Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Sérotypes additionnels

8

10A

11A

12F

15B

22F

SSHE

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Avant la vaccination

1 mois apres la vaccination

Cohorte A (VPP 23)

MGT (IC95%)

550,3 (454,0; 666,9)
212,1 (166,4; 270,3)
391,2 (314,6; 486,3)
172,8 (137,3; 217,5)
551,9 (445,1; 684,4)
81,6 (66,4; 100,3)
238,6 (197,5; 288,4)
60,9 (51,9; 71,3)
159,0 (131,4; 192,3)
22,8 (18,3; 28,3)
151,6 (115,3; 199,3)

55,4 (45,4; 67,5)
211,9 (172,0; 261,0)
211,6 (166,2; 269,5)
1012,1 (806,7; 1269,8)

510,0 (396,2; 656,4)
1473,2 (1192,4; 1820,2)

147,0 (112,1; 192,9)
1054,5 (822,0; 1352,7)

140,2 (104,3; 188,6)
647,1 (490,8; 853,1)

167,5 (122,0; 229,9)
1772,8 (1354,7; 2319,8)

1128,8 (935,8; 1361,7)
2026,2 (1684,3; 2437,4)

Critéres de jugement secondaires

Cohorte B (VPC 13)

MGT (IC95%)

1085,0 (893,5; 1317,5)

282,2 (223,7; 355,9)
664,9 (554,1; 797,9)

219,3 (176,8; 272,0)
845,9 (692,5; 1033,1)
123,6 (100,0; 152,8)
365,1 (303,0; 440,0)
88,9 (74,0; 106,8)
242,3 (199,4; 294,3)
47,9 (37,2; 61,8)
450,2 (357,8; 566,4)

27,9 (23,6; 33,0)
602,9 (482,9; 752,8)

141,2 (112,9; 176,6)

2005,4 (1586,0;
2535,7)

269,0 (211,0; 343,0)

1908,2 (1541,5;

2362,2)
53,2 (43,3; 65,4)

1763,4 (1371,8;
2266,7)

74,1 (55,9; 98,3)

1479,5 (1093,0;
2002,8)

60,4 (44,6; 81,7)

4156,5 (3243,8;

5326,2)

605,8 (507,3; 723,4)

31749 (2579,1;
3908,3)

Cohorte C (VPC 13+VPP 23)

MGT (IC95%)

723,4 (558,1; 937,6)
335,5 (237,9; 473,1)
580,5 (433,7; 777,0)
277,8 (209,1; 369,2)
621,2 (469,9; 821,3)
182,1(140,9; 235,4)
340,6 (264,1; 439,2)
120,2 (93,7; 154,2)
217,7 (168,1; 281,8)
65,9 (46,1; 94,1)
292,6 (203,6; 420,5)

138,8 (98,6; 195,4)
293,8 (220,0; 392,4)
399,6 (280,8; 568,5)
1580,3 (1175,9; 2123,8)

550,4 (385,7; 785,3)
1566,6 (1140,7; 2151,4)

367,8 (236,3; 572,5)
1401,2 (1001,8; 1959,7)

190,0 (124,0; 291,0)
1066,9 (721,3; 1578,1)

286,4 (179,7; 456,4)
2717,8 (1978,4; 3733,4)

1352,8 (1036,9; 1764,9)
2182,9 (1638,6; 2907,8)

Pour les 13 sérotypes inclus dans VPC 13, le ratio des MGT était plus élevé dans la cohorte B (VPC
13 seul), variant de 2,3 (sérotypes 5 et 14) a 9,3 (sérotype 23F), que dans la cohorte A (VPP 23 seul),
le ratio des MGT variant de 1,8 (sérotype 14) a 12,6 (sérotype 6A) et que dans la cohorte C (VPC
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13+VPP 23), le ratio des MGT variant de 1,6 (sérotype 7F) a 6,5 (sérotype 6A) (Annexe 1, Tableau
27).

Pour les 7 sérotypes additionnels non couverts par VPC 13, le ratio des MGT était plus élevé chez les
sujets ayant regu préalablement VPC 13 seul, variant de 5,4 (sérotype 33F) a 66,9 (sérotype 22F), que
chez les sujets ayant préalablement recu VPP 23 seul, le ratio des MGT variant de 1,8 (sérotype 33F)
a 11,1 (sérotype 22F), et que chez les sujets ayant préalablement recu le schéma séquentiel VPC
13+VPP 23, le ratio des MGT variant de 1,8 (sérotype 33F) a 9,8 (sérotype 22F) (Annexe 1, Tableau
27).

Pour les sérotypes inclus dans VPC 13, le pourcentage de sujets ayant une augmentation 24 fois des
MGT OPA avant et 1 mois apres la vaccination par VPC 20 était généralement numériqguement plus
élevé dans la Cohorte B (VPC 13 seul), variant de 24,9% (sérotype 14) a 58,7% (sérotype 23F), que
chez les sujets de la Cohorte A (VPP 23 seul) : 15,7% (sérotype 14) a 61,5% (sérotype 6A). Le pour-
centage de sujets ayant une augmentation =4 fois des MGT OPA entre avant la vaccination et 1 mois
apres la vaccination par VPC 20 était plus faible dans la Cohorte C (VPV13+VPP 23), variant de 14,3%
(sérotype 7F) a 44,9% (sérotype 6A) (Annexe 1, Tableau 28).

Pour les 7 sérotypes additionnels, le pourcentage de sujets ayant une augmentation 24 fois des MGT
OPA avant et 1 mois apres la vaccination par VPC 20 était généralement numériquement plus élevé
chez les sujets préalablement vaccinés par VPC 13 seul, et naifs de vaccination pour ces sérotypes :
53,6% (sérotype 33F) a 83,2% (sérotype 22F), que chez les sujets vaccinés par VPP 23 seul : 18,7%
(sérotype 33F) a 57,0% (sérotype 22F) et que chez les sujets préalablement vaccinés avec le schéma
séquentiel VPC 13+VPP 23 : 19,2% (sérotype 33F) a 54,8% (sérotype 22F) (Annexe 1, Tableau 28).

Laréponseimmunitaire pour les 20 sérotypes induite par le vaccin VPC 20 était généralement
numériguement plus élevée chez les sujets ayant recu préalablement VPC 13 seul, compara-
tivement aux participants ayant recu le schéma séquentiel VPC 13+VPP 23 ou VPP 23 seul.

3.4. Tolérance

3.4.1. Etude B7471001

Les données de sécurité de cette étude de phase | menée chez 66 participants montrent que le vaccin
VPC 20 a été bien toléré chez des adultes en bonne santé agés de 18 a 49 ans, aucun probléme de
sécurité n'ayant été identifié dans cette étude. La proportion de participants ayant signalé des évene-
ments locaux était la méme dans les deux groupes et la plupart des événements était de gravité légére
a modeérée. La proportion de participants ayant signalé des événements systémiques était plus élevée
dans le groupe ayant recu le vaccin VPC 20 comparativement au Tdap (72,7% 1C95% 54,5-86,7 vs
57,6% IC95% 39,2-74,5).

3.4.2. Etude B7471002

Dans cette étude, la tolérance du vaccin VPC 20 a été évaluée chez 220 participants et comparée a
celles des vaccins VPC 13/VPP 23 chez 222 participants.
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La proportion de participants ayant signalé des évenements locaux dans les 10 jours suivant la vacci-
nation avec VPC 20 ou VPC 13 étaient similaires dans les deux groupes (60,9%, 1C95% [54,1 ; 67,4]
vs 56,8% IC95% [50,0 ; 63,4]). L’évenement local le plus fréquent était la douleur au point d'injection ;
la plupart des réactions locales étaient de gravité légére ou modérée.

La proportion et la sévérité des évenements systémiques signalés dans les 7 jours suivant la vaccina-
tion avec VPC 20 ou VPC 13 étaient similaires dans les deux groupes (54,5%, 1C95% 47,7-61,3 vs
55,9% IC95% [49,1 ; 62,5]). L'événement systémique le plus fréquent était la douleur musculaire ; la
plupart des événements systémiques étaient d'une gravité légére ou modérée.

Un mois aprés I'administration des vaccins VPC 20 ou VPC 13, la proportion de participants ayant
signalé un El étaient similaires dans les deux groupes (12,2% 1C95% [8,2 ;17,3] vs 13,1 1C95% [8,9 ;
18,2]). La survenue d'épisodes infectieux était la catégorie d'El la plus fréequemment rapportée dans
les deux groupes.

Aucun événement indésirable grave n'a été considéré comme lié au vaccin et aucun participant n’est
décédé au cours de I'étude.

3.4.3. Etude B7471005

La proportion de participants ayant signalé des évenements locaux dans les 14 jours apres la vacci-
nation étaient similaires entre les groupes. L'évenement local le plus fréquent était la douleur au point
d'injection et la plupart des réactions locales étaient de gravité légere ou modérée.

La proportion et la sévérité des événements systémiques signalés dans les 14 jours suivant la vacci-
nation dans les groupes VPC 20 et VPC7 étaient pour la plupart similaires a celles du groupe VPC 13,
a l'exception d'un plus grand nombre de participants ayant signalé des céphalées (pour la plupart
légéres) dans le groupe VPC 20 (37,1% des participants) par rapport au groupe VPC7 (23,5% des
participants) et au groupe VPC 13 (14,7% des participants). L'événement systémique le plus fréquem-
ment rapporté était la douleur musculaire, et la plupart des événements systémiques étaient de sévé-
rité légére ou modeérée.

Un mois apres la vaccination, la proportion de participants ayant rapporté des El étaient similaires
dans les groupes vaccinés. Aucun EI grave ni décés n'a été signalé.

3.4.4. Etude B7471006

3.4.4.1. Evénements locaux sollicités

Les réactions locales survenues dans les 10 jours consécutifs a la vaccination par VPC 20 étaient
généralement similaires entre les différentes cohortes, quels que soient les antécédents de vaccination
antipneumococcique, et étaient généralement similaires aux groupes controles des cohortes A et B.

Dans le groupe VPC 20, la douleur au point d’injection était Iégérement plus élevée dans la cohorte
ayant préalablement recu une dose de VPC 13 (61,2%) que dans la cohorte ayant préalablement été
vaccinée par VPP 23 (50,2%) ou par le schéma séquentiel VPC 13+VPP 23 (52,8%).

Dans la cohorte préalablement vaccinée par VPC 13, une douleur Iégére au point d’injection était plus
frequemment rapportée dans le groupe VPC 20 (54,7%) que dans le groupe VPP 23 (40,5%) ; néan-
moins une douleur modérée au point d’injection était plus fréquemment rapportée dans le groupe VPP
23 (14,3%) que dans le groupe VPC 20 (6,1%).
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La plupart des réactions locales étaient d’'intensité Iégére & modérée, dans les 3 cohortes, que ce soit
dans le groupe VPC 20 ou le groupe contrdle. La douleur au point d’injection était la réaction locale la
plus fréquemment rapportée.

3.4.4.2. Evénements systémiques sollicités

Les fréquences des événements systémiques sollicités dans les 7 jours suivant la vaccination aprés
VPC 20 étaient généralement similaires entre les différentes cohortes, quels que soient les antéceé-
dents de vaccination antipneumococcique, et étaient généralement similaires aux groupes controles
des cohortes A et B (Tableau 17).

La plupart des événements systémiques était d’intensité légere a modérée. L’événement le plus fré-
guemment rapporté était une douleur musculaire, dans les 3 cohortes aprés I'administration de VPC
20.

Tableau 17 : Participants ayant rapporté une réaction systémique dans les 7 jours consécutifs a la vaccination —
population de tolérance

Cohorte A Cohorte B Cohorte C
VPC 20 VPC 13 VPC 20 VPP 23 VPC 20
(N=253) (N=121) (N=245) (N=126) (N=125)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Fievre (238.0°C) 2(0,8) 0 0 2 (1,6) 0
Fatigue 73 (28,9) 27 (22,3) 76 (31,0) 42 (33,3) 41 (32,8)
Céphalées 45 (17,8) 22 (18,2) 33 (13,5) 27 (21,4) 24 (19,2)
Douleur musculaire 81 (32,0) 38 (31,4) 83 (33,9) 58 (46,0) 47 (37,6)
Douleur articulaire 17 (6,7) 13 (10,7) 29 (11,8) 20 (15,9) 21 (16,8)

3.4.4.3. Evénements indésirables reliés a la vaccination
Les événements indésirables reliés a la vaccination ont été rapportés par 8 patients.
Les événements les plus fréiquemment rapportés étaient les événements systémiques au point d'in-

jection et des troubles généraux et anomalies au site d’administration (Tableau 18).

Tableau 18 : Participants ayant rapporté un événement indésirable relié a la vaccination— population de tolérance

Cohorte A Cohorte B Cohorte C
VPC 20 VPC 13 VPC 20 VPP 23 VPC 20
(N=253) (N=122) (N=246) (N=127) (N=125)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Tout événement indésirable relié alavac- 1 (0,4) 0 4 (1,6) 3(2,4) 0

cination

Affections gastro-intestinales 0 0 1(0,4) 0 0

Diarrhée 0 0 1(0,4) 0 0
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Cohorte A Cohorte B Cohorte C

VPC 20 VPC 13 VPC 20 VPP 23 VPC 20
(N=253) (N=122) (N=246) (N=127) (N=125)
Troubles généraux et anomalies au site 1 (0,4) 0 2(0,8) 1(0,8) 0
d’administration
Erythéme au site de vaccination 0 0 1(0,4) 1(0,8) 0
Prurit au site de vaccination 1(0,4) 0 1(0,4) 0 0
Chaleur au site de vaccination 1(0,4) 0 0 0 0
Affections musculosquelettiques et sys- 0 0 0 1(0,8) 0
témiques
Douleurs aux extrémités 0 0 0 1(0,8) 0
Affections du systéme nerveux 0 0 1(0,4) 1(0,8) 0
Vertiges 0 0 0 1(0,8) 0
Céphalées 0 0 1(0,4) 0 0

3.4.4.4. Evénements indésirables graves reliés a la vaccination et déces

Au cours de I'étude, aucun événement indésirable grave relié a la vaccination, ni de décés n'a été
signalé.

Les événements indésirables locaux et systémiques rapportés apres la vaccination par VPC
20 étaient généralement similaires dans les différentes cohortes, et également similaires a
ceux rapportés dans les groupes contrbles des cohortes A et B.

Au cours de I'étude, il n’a pas été rapporté d’événement indésirable grave relié a la vaccina-
tion, ni de déces.

3.4.5. Etude B7471007

3.4.5.1. Reéactions locales sollicitées

Dans les trois cohortes, les réactions locales survenues dans les 10 jours consécutifs a la vaccination
par VPC 20 ou VPC 13 étaient similaires dans le groupe VPC 20/solution saline et le groupe VPC
13/VPP 23. La plupart des réactions locales étaient d’intensité légere a modérée. La douleur au point
d’injection était la réaction locale la plus fréequemment rapportée (Tableau 19).

Tableau 19 : Participants ayant rapporté une réaction locale sollicitée dans les 10 jours aprés la vaccination — popu-
lation de tolérance

VPC 20/solution saline VPC 13/VPP 23 Différence  (IC95%)
n (%) (1C95%) n (%) (1C95%)

Cohorte 1 N=1505 N=1483

Rougeur 110 (7,3) (6,0; 8,7) 92 (6,2) 5,0; 7,6) 1,1 (-0,7;2,9)
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Légere
Modérée
Sévere
Gonflement
Léger
Modéré
Sévere

Douleur au point d’injec-
tion

Légere
Modérée
Sévére
Cohorte 2
Rougeur
Légere
Modérée
Sévére
Gonflement
Léger
Modéré
Sévére

Douleur au point d’injec-
tion

Légere
Modérée
Sévere
Cohorte 3
Rougeur
Légere
Modérée
Sévere
Gonflement
Léger

Modéré

VPC 20/solution saline

n (%) (1C95%)

56 (3,7) (2,8; 4,8)
42 (2,8) (2,0; 3,8)
12 (0,8) (0,4; 1,4)
113(7,5) | (6,2;9,0)
72 (4,8) (3.8; 6,0)
36 (2,4) (1,7;3,3)
5(0,3) (0,1; 0,8)
834 (55,4) | (52,9;57,9)
682 (45,3) | (42,8;47,9)
149 (9,9) | (84;11,5)
3(0,2) (0,0; 0,6)
N=331

27 (8.2) (5.4, 11.6)
17 (5.1) (3.0, 8.1)
9(2.7) (1.3,5.1)
1(0.3) (0.0, 1.7)
29 (8.8) (5.9, 12.3)
19 (5.7) (3.5, 8.8)
10 (3.0) (1.5, 5.5)

0 (0.0, 1.1)
240 (72.5) | (67.4,77.2)
177 (53.5) | (47.9, 58.9)
59 (17.8) | (13.9,22.4)
4(1.2) (0.3,3.1)
N=335

30 (9,0) (6.1; 12,5)
10 (3,0) (1,4; 5,4)
18 (5,4) (3.2; 8,4)
2(0,6) (0,1; 2,1)
39 (11,6) | (8:4;15,6)
24 (7,2) (4,6; 10,5)
15 (4,5) (2,5, 7,3)

VPC 13/VPP 23

n (%)

56 (3,8)
33 (2,2)
3(0,2)
118 (8,0)
72 (4,9)
42 (2,8)
4(0,3)

803 (54,1)

662 (44,6)
136 (9,2)
5(0,3)
N=111
6 (5.4)
3(2.7)
3(2.7)
0

12 (10.8)
8(7.2)

4 (3.6)
0

77 (69.4)

58 (52.3)
18 (16.2)
1(0.9)
N=112
11 (9,8)
6 (5,4)

5 (4,5)
0

14 (12,5)
10 (8,9)

4 (3,6)

(1C95%)
(2,9; 4,9)
(1,5;3,1)
(0,0; 0,6)
(6,6; 9,5)
(3,8, 176,1)
(2,0; 3,8)
(0,1;0,7)

(51,6; 56,7)

(42,1; 47,2)
(7,7 10,8)

(0,1;0,8)

(2.0, 11.4)
(0.6,7.7)
(0.6,7.7)
(0.0, 3.3)
(5.7, 18.1)
(3.2, 13.7)
(1.0, 9.0)
(0.0, 3.3)

(59.9, 77.8)

(42.6, 61.8)
(9.9, 24.4)

(0.0, 4.9)

(5.0; 16,9)
(2,0; 11,3)
(1,5;10,1)
(0,0; 3,2)
(7,0; 20,1)
(4,4; 15,8)

(1,0; 8,9)

Différence

0,7
0,7

-0,1

2.8
2.4
0.0
0.3

3.1

1.2
1.6

0.3
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(IC95%)

(-1,4; 1,3)
(-0,6; 1,7)
0,1;1,2)
(-2,4; 1,5)
(-1,6; 1,5)
(-1,6; 0,7)
(-0,4; 0,5)

(-2,3; 4,8)

(-2,9; 4,2)
(-1,4; 2,8)

(-0,6; 0,3)

(-3.6, 7.4)
(-2.8, 6.0)
(-5.1, 3.0)
(-3.1,1.7)
(-9.7,3.7)
(-8.2,3.2)
(-6.1,2.7)
(-3.4,1.1)

(-6.2, 13.4)

(-9.4, 11.9)
(-7.2,9.0)

(-3.8, 2.4)

(-8,3; 4,7)
(-8,4; 1,4)
(-5,0; 4,9)
(-2,7; 2,2)
(-8,9; 5,5)
(-8,9; 3,5)

(-4,6; 4,5)
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VPC 20/solution saline VPC 13/VPP 23 Différence  (IC95%)

n (%) (1C95%) n (%) (1C95%)
Sévere 0 0,0:1,1) 0 00:32) | 00 (-3,3; 1,1)
Egr‘:'e“r aupointdiniec- ., a1 | (76.6:852) | 92(821) | (73.8:88.7)  -0.9 (-8,5: 8,0)
Légere 143 (42,7) | (37,3;48,2) | 59 (52,7) | (43,0;62,2)  -10,0 (-20,5; 0,7)
Modérée 128(38,2) | (33,0;43,6) | 32(286) | (20,4;37,9) 96 (-0,7; 19,0)
Sévere 1(03) 0,0:1,7) 1(0,9) 00:49)  -06 (-4,6; 0,9)

Les réactions locales survenues dans les 10 jours consécutifs a la vaccination par VPC 20
ou VPC 13 étaient similaires dans le groupe VPC 20/placebo et le groupe VPC 13/VPP 23.

3.4.5.2. Evénements systémiques sollicités

Les événements systémiques sollicités survenus dans les 7 jours consécutifs a la vaccination par VPC
20 ou VPC 13 étaient similaires dans le groupe VPC 20/solution saline et le groupe VPC 13/VPP 23.

La plupart des réactions locales étaient d’'intensité Iégere a modérée. Une douleur musculaire était
I'événement systémique sollicité le plus fréquemment rapporté.

Tableau 20 : Participants ayant rapporté une réaction systémique dans les 7 jours consécutifs a la vaccination —
population de tolérance

VPC 20/solution saline VPC 13/VPP 23 Diffé-  (IC95%)
rence
nb (%) (IC95%c) nb (%) (IC95%c)
Cohorte 1 N=1505 N=1483
Fievre 238.0°C 14 (0,9) (0,5; 1,6) 12 (0,8) (0,4;1,4) 0,1 (-0,6; 0,8)
Fatigue 454 (30,2) (27,9;32,6) | 455(30,7) | (28,3;33,1) -0,5 (-3,8; 2,8)
Céphalée 324 (21,5) (19,5;23,7) | 345(23,3) | (21,1;255) | -1,7 (-4,7;1,3)
Douleur musculaire 588 (39,1) (36,6; 41,6) 553 (37,3) | (34,8; 39,8) 1,8 (-1,7;5,3)
Douleur articulaire 190 (12,6) (11,0; 14,4) 203 (13,7) | (12,0; 15,5) -1,1 (-3,5;1,4)
Cohorte 2 N=331 N=111
Fievre 238.0°C 5(1,5) (0,5; 3,5) 1(0,9) (0,0; 4,9) 0,6 (-3,5; 2,8)
Fatigue 130 (39,3) (34,0; 44,8) | 40 (36,0) (27,1; 45,7) 3,2 (-7,4; 13,2)
Céphalées 107 (32,3) (27,3;37,7) | 40 (36,0) (27,1; 45,7) -3,7 (-14,2; 6,2)
Douleur musculaire 165 (49,8) (44,3; 55,4) 55 (49,5) (39,9; 59,2) 0,3 (-10,4; 10,9)
Douleur articulaire 51 (15,4) (11,7; 19,8) 23 (20,7) (13,6; 29,5) -5,3 (-14,5; 2,5)
Cohorte 3 N=335 N=112
Fiévre 238.0°C 4(1,2) (0,3; 3,0) 2(1,8) (0,2; 6,3) -0,6 (-5,2; 1,7)
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VPC 20/solution saline VPC 13/VPP 23 Diffé-  (IC95%)

rence
nb (%) (1C95%c) nb (%) (1C95%cC)
Fatigue 143 (42,7) (37,3;48,2) | 49 (43,8) (34,4;53,4) | -1,1 | (-11,7;9,3)
Céphalées 130 (38,8) (33,6; 44,3) | 38(33,9) (25,3;43,5) | 4,9 (-5,6; 14,7)
Douleur musculaire 223 (66,6) (61,2; 71,6) 83 (74,1) (65,0; 81,9) -7,5 (-16,6; 2,5)
Douleur articulaire 45 (13,4) (20,0; 17,6) 20 (17,9) (11,3; 26,2) -4,4 (-13,2; 2,9)

3.4.5.3. Evenements indésirables reliés a la vaccination

Dans la cohorte 1 :

La proportion de participants ayant signalé des événements indésirables reliés a la vaccination dans
le mois suivant l'injection était de 0,9% (14/1507) dans le groupe VPC 20, et de 1,5% (23/1490) dans
le groupe VPC 13.

Les événements les plus fréquemment rapportés étaient des troubles généraux et anomalies au site
d’administration (9/1507 soit 0,6% a la suite de la vaccination par VPC 20 et 12/1490 soit 0,8% dans
le groupe VPC 13).

Dans la cohorte 2:
Les événements indésirables reliés a la vaccination dans le mois suivant l'injection de VPC 20 (3/334,
0,9%) ou par VPC 13 (1/111, 0,9%) étaient £1%.

Les événements les plus fréequemment rapportés étaient des troubles généraux et anomalies au site
d’administration dans le groupe VPC 20 (3/334 soit 0,9% a la suite de la vaccination par VPC 20 et
0/111 soit 0% dans le groupe VPC 13) et les affections gastro-intestinales dans le groupe VPC 13
(0/334 soit 0% a la suite de la vaccination par VPC 20 et 1/111 soit 0.9% dans le groupe VPC 13).

Dans la cohorte 3 ;

Les événements indésirables reliés a la vaccination dans le mois suivant l'injection de VPC 20 (4/335,
1.2%) ou par VPC 13 (1/112, 0.9%) étaient <1,2%

3.4.5.4. Evénements indésirables graves reliés a la vaccination et déces

Il n'a pas été rapporté d’événement indésirable grave relié a la vaccination au cours de I'étude. Un
seul déces a été rapporté chez un sujet du groupe VPC 20/solution saline de la cohorte 1 non lié a la
vaccination.

Dans I'étude B7471007, le profil de tolérance observé pour le vaccin VPC 20 était similaire a
celui de VPC 13. La plupart des événements locaux et systémiques sollicités étaient d’inten-
sité légere a modérée. Aucun événement indésirable grave relié a la vaccination n’a été si-
ghalé.
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3.4.6. Etude B7471008

3.4.6.1. Evénements locaux sollicités

Les réactions locales survenues dans les 10 jours consécutifs a la vaccination par VPC 20 étaient
généralement similaires entre les 3 lots de VPC 20 et VPC 13.

La plupart des réactions locales étaient d’'intensité légére a modérée. La douleur au point d’injection
était la réaction locale la plus fréquemment rapportée (78,7% des participants ayant recu le vaccin
VPC 20 et 75,7% pour le vaccin VPC 13).

3.4.6.2. Evénements systémiques sollicités

Les fréquences des événements systémiques sollicités dans les 7 jours suivant la vaccination étaient
généralement similaires entre les 3 lots de VPC 20 et VPC 13.

La plupart des événements systémiques était d’intensité légere a modérée. La douleur musculaire était
la réaction locale la plus frequemment rapportée (62,1% des participants ayant recu le vaccin VPC 20
et 60,5% pour le vaccin VPC 13) (Tableau 21).

Tableau 21 : Participants ayant rapporté une réaction systémique dans les 7 jours consécutifs a la vaccination —
population de tolérance

Pool VPC 20 VPC 13 VPC 20 Pool vs VPC 13

(N=1456) (N=243)

N (%) N (%) Différence (1C95%)
Fievre 238.0°C 18 (1,2) 2(0,8) 0,4 (-1,7-1,4)
Fatigue 693 (47,6) 106 (43,6) 4,0 (-2,8-10,6)
Céphalées 527 (36,2) 92 (37,9) -1,7 (-8,4-4,7)
Douleur musculaire 904 (62,1) 147 (60,5) 1,6 (-4,9-8,3)
Douleur articulaire 245 (16,8) 34 (14,0) 2,8 (-2,4-7,2)

3.4.6.3. Evénements indésirables reliés a la vaccination

La proportion d’événements indésirables reliés a la vaccination était de 0,3% dans le groupe VPC 20
et 0,8% dans le groupe VPC 13.

3.4.6.4. Evénements indésirables graves reliés a la vaccination et déces

Aucun événement indésirable grave relié a la vaccination n’a été signalé au cours de I'étude ; ni de
déces.

Dans I’étude B7471008, le profil de tolérance observé pour le vaccin VPC 20 était similaire &
celui de VPC 13. La plupart des événements locaux et systémiques sollicités étaient d’inten-
sité légere a modérée. Aucun événement indésirable grave relié a la vaccination ni décés n’a
été signalé.
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Les données de tolérance sont en faveur d'un bon profil de tolérance du vaccin VPC
20, similaire a celui de VPC 13. La plupart des événements locaux et systémiques sol-
licités étaient d’intensité [égere a modérée. Aucun événement indésirable grave relié a
la vaccination n’a été signalé.

3.5. Co-administration

Deux études de phase Ill ont évalué la co-administration du vaccin VPC 20 avec d’autres vaccins :
Une étude évaluant 'immunogeénicité et la tolérance de VPC 20 en co-administration avec un
vaccin inactivé contre la grippe saisonniére chez les sujets a4gés de 65 ans et plus (étude
B7471004),

Une étude évaluant 'immunogénicité et la tolérance de VPC 20 en co-administration avec le
vaccin ARNm contre la Covid-19, COMIRNATY (BNT162b2), chez les sujets agés de 65 ans et
plus (étude B7471026).

3.5.1. Etude B7471004 : co-administration VPC 20 et
vaccin antigrippal

L’étude B7471004 est une étude de phase Ill randomisée, en double aveugle, menée aux Etats-Unis
chez 1796 adultes agés de 65 ans et plus évaluant 'immunogénicité et la tolérance de VPC 20 en co-
administration avec un vaccin inactivé contre la grippe saisonniere (vaccin adjuvé quadrivalent Fluad
Tetra ®) chez les sujets agés de 65 ans et plus. Cette étude prend en considération I'utilisation d’'un
vaccin anti grippale adjuvé. Ces résultats, dont la pertinence clinique est inconnue, ne peuvent étre
extrapolés a I'ensemble des vaccins anti grippaux, en particulier dans le cadre d’'une utilisation d’'un
vaccin non adjuvé, du fait de la différence d'immunogénicité et de réactogénicité.

La population de I'étude a été stratifiée selon son statut vaccinal pneumococcique (naive, VPP 23 seul,
VPC 13 seul ou VPC 13 + VPP 23) et randomisée en deux bras : un bras « coadministration » (VPC
20 + vaccin antigrippal & JO + solution saline a 1 mois) et un bras « administration séquentielle » (vac-
cin antigrippal + solution saline a JO et VPC 20 a 1 mois).

Au total, 895 participants ont été inclus dans le bras « co-administration » et 896 dans le bras « admi-
nistration séquentielle ». Au total, 54,7% des patrticipants étaient des femmes et 40,3 avaient moins de
70 ans. Les caractéristiques a baseline des populations randomisées étaient similaires entre les bras.

Les MGT OPA mesurées un mois apres la co-administration des vaccins VPC 20 + vaccin antigrippal
étaient non inférieures aux MGT OPA mesurées aprés I'administration de VPC 20 seul pour I'ensemble
des 20 sérotypes vaccinaux. Les ratios des MGT OPA étaient compris entre 0,70 (sérotype 15B) et
0,94 (sérotype 9V) (Tableau 22).

Néanmoins, les titres d’anticorps étaient numériquement plus faibles pour tous les sérotypes pneumo-
cocciques inclus dans VPC 20 en cas d’administration concomitante avec le vaccin contre la grippe
saisonniére adjuvé par rapport a VPC 20 administré seul (Tableau 22).

5 Souches : A/Victoria/2454/2019 (IVR-207) HIN1 + A/Hong Kong/2671/2019 (IVR-208) H3N2 + B/Victoria/705/2018 (BVR-11) (B
Washington) + B/Phuket/3073/2013 (Yamagata Lineage)
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Tableau 22 - Comparaison des MGT OPA anti-pneumocoque a 1 mois apres VPC 20 entre le groupe coadministration
et administration différée.

Coadministration (Vaccin anti- Administration séquentielle (Vaccin Comparaison
grippal+VPC 20) / solution saline antigrippal + solution saline) / VPC

20

Sérotypes N MGT  (95% CI) N MGT (95% CI) Ratio MGT = (95% CI)

1 851 70 (63, 79) 830 | 95 (85, 107) 0,74 (0,65, 0,84)
3 846 38 (34, 41) 828 | 46 (42, 50) 0,82 (0,75, 0,90)
4 838 567 (500, 642) 828 | 639 (563, 724) 0,89 (0,77, 1,02)
5 850 71 (64, 78) 824 | 81 (73, 89) 0,88 (0,79, 0,98)
6A 838 753 (657, 863) 825 | 995 (868, 1141) 0,76 (0,65, 0,88)
6B 844 855 (754, 971) 823 | 1050 | (923, 1194) 0,81 (0,71, 0,94)
TF 848 918 (846, 996) 830 | 1015 | (936, 1101) 0,90 (0,83, 0,99)
8 823 260 (228, 296) 814 | 323 (284, 368) 0,80 (0,70, 0,93)
)Y 829 1261 | (1115, 1426) 823 | 1344 | (1189, 1519) 0,94 (0,82, 1,07)
10A 804 1391 | (1213, 1595) 793 | 1681 | (1468, 1925) 0,83 (0,71, 0,96)
11A 793 1032 | (886, 1202) 773 | 1453 | (1249, 1690) 0,71 (0,60, 0,84)
12F 814 1352 | (1161, 1574) 779 | 1652 | (1415, 1929) 0,82 (0,69, 0,97)
14 845 514 (463, 571) 823 | 600 (540, 667) 0,86 (0,76, 0,96)
15B 800 839 (695, 1012) 779 | 1202 | (997, 1450) 0,70 (0,57, 0,86)
18C 846 825 (723, 943) 828 | 920 (805, 1051) 0,90 (0,77, 1,04)
19A 845 467 (420, 519) 831 | 534 (480, 593) 0,88 (0,78, 0,98)
19F 847 241 (215, 270) 822 | 272 (243, 305) 0,89 (0,78, 1,01)
22F 771 2192 | (1850, 2597) 774 | 2933 | (2481, 3468) 0,75 (0,62, 0,90)
23F 849 247 (213, 287) 831 | 318 (273, 369) 0,78 (0,66, 0,92)
33F 800 3047 | (2672, 3475) 791 | 4259 | (3737, 4853) 0,72 (0,62, 0,83)

L’élévation des MGT OPA entre avant et 1 mois apres la vaccination par VPC 20 était similaire entre
les deux groupes et variait de 2,4 (sérotype 5) a 23,6 (sérotype 22F) dans le groupe co-administration
et de 2,7 (sérotype 5) a 32,3 (sérotype 22F) dans le groupe administration différée.

La proportion de participants ayant une élévation des MGT OPA d’un facteur 4 entre avant et 1 mois
apres la vaccination VPC 20 était similaire entre les deux groupes et variait de 24,8% (sérotype 14) a
68,7% (sérotype 22F) dans le groupe coadministration et de 29,3% (sérotype 7F) a 72% (sérotype
22F) dans le groupe administration séquentielle.

Les résultats montrent également que la réponse immune entre les deux groupes un mois apres la
vaccination par le vaccin antigrippal, était non inférieure pour les 4 sérotypes grippaux couverts par ce
vaccin (Tableau 23).
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Tableau 23 - Comparaison de laréponse immunitaire (MGT et ratio des MGT) 1 mois apres I'administration du vaccin
antigrippal entre le groupe coadministration et administration différée.

Coadministration (vaccin anti- Administration différée (vaccin Comparaison
grippal+VPC 20) /solution saline antigrippal + solution saline)

IVPC 20
Souches N MGT (95% CI) N MGT (95% CI) Ration MGT | (95% CI)
HIN1 861 | 51,9 (47,6-56,6) 865 | 48,7 (44,7-53,0) 1,07 (0,97-1,17)
H3N2 861 | 189,8 | (173,9-207,2) 865 | 193,4 | (177,3-211,0) 0,98 (0,89-1,08)
Victoria 861 | 68,1 (63,4-73,1) 865 | 68,0 (63,4-73,0) 1,00 (0,93-1,08)
Phuket 861 | 39,4 (36,3-42,6) 865 | 41,6 (38,4-45,0) 0,95 (0,87-1,03)

La tolérance a été évaluée dans la méme population. Les effets indésirables locaux les plus fréquem-
ment rapportés dans les 10 jours suivant la vaccination, étaient la douleur au point d’injection (48,9%
dans le bras coadministration versus 51,5% dans le bras administration séquentielle), les rougeurs
(6,3% dans le bras coadministration versus 7,4% dans le bras administration séquentielle) et les gon-
flements (8,2% dans le bras coadministration versus 7,8% dans le bras administration séquentielle).
Les évenements indésirables locaux étaient majoritairement d’'intensité faible a modérée. Il n'y avait
pas de différence significative entre les deux bras concernant les évenements indésirables locaux
(50,7% dans le bras coadministration versus 53% dans le bras administration séquentielle).

La proportion de participants ayant des évenements indésirables systémiques dans les 7 jours suivant
la vaccination étaient plus importante dans le groupe coadministration (47,7% dans le groupe coadmi-
nistration aprés la visite 1 ; 37,6% dans le groupe administration séquentielle aprés la visite 1 et 35,1%
dans le groupe administration séquentielle aprés la visite 2). L'évenement indésirable systémique le
plus fréquent était la fatigue (33,2% dans le groupe coadministration aprés la visite 1). La majorité des
événements indésirables systémiques étaient d’intensité faible a modérée. La proportion de partici-
pants rapportant des événements indésirables dans le mois suivant la vaccination était faible dans
chaque groupe : 9,1% dans le groupe coadministration, 8,7% dans le groupe administration différée
apres la vaccination par VPC 20 et 8% dans le groupe administration différée apres la vaccination par
VGS.

Dans les deux groupes, une faible proportion de participants a rapporté des évenements indésirables
séveres dans le mois suivant la vaccination : 1,1% dans le groupe coadministration, 1,4% dans le
groupe administration séquentielle apres la vaccination par VPC 20 et 0,6% dans le groupe adminis-
tration séquentielle aprés la vaccination par le vaccin antigrippal. Un participant dans le groupe coad-
ministration a rapporté un érythéme et gonflement au site d’injection lié au vaccin (VPC 20) et un
participant dans le groupe administration séquentielle a rapporté une douleur oropharyngée liée a la
vaccination durant 2 jours apres la vaccination par VPC 20.

Les proportions de participants rapportant des événements indésirables sévéres au bout de 6 mois
étaient faible (3,7%) dans les deux bras de I'étude.

Cing déceés ont été rapportés lors de cette étude. Aucun n’était lié a la vaccination.

Les résultats I'étude B7471004 montrent :
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La non-infériorité de laréponse immunitaire contre les 20 sérotypes couverts par
VPC 20 aprés co-administration comparativement a une administration du vaccin
seul ;

Des titres d’anticorps numériguement plus faibles pour tous les sérotypes pneu-
mococciques inclus dans VPC 20 en cas d’administration concomitante avec le
vaccin contre la grippe saisonniére adjuvé par rapport a VPC 20 administré seul,
dont une différence significative d’'immunogénicité contre les sérotypes 1, 3, 6A,
11A et 33F en faveur du bras « administration différée de VPC 20 et du vaccin anti
grippal ».

La non-infériorité de laréponse immunitaire contre les 4 souches présentes dans
le vaccin antigrippal adjuvé aprés co-administration comparativement a une admi-
nistration du vaccin seul ;

La bonne tolérance d’une coadministration par VPC 20 associé a un vaccin adjuvé
contre la grippe saisonniere.

Cette étude ayant été conduite avec un vaccin antigrippal adjuvé, ces résultats, dont
la pertinence clinigue est inconnue, ne peuvent pas étre extrapolés al’ensemble des
vaccins antigrippaux, en particulier les vaccins antigrippaux actuellement utilisés
en France qui ne contiennent pas d’adjuvant (16).

3.5.2. Etude B7471026 : co-administration avec un vaccin
contre la Covid-19

L'étude B7471026 est une étude de phase Il randomisée multicentrique en double aveugle menée
aux Etats-Unis chez 570 patrticipants de plus de 65 ans évaluant I'immunogénicité et la tolérance du
vaccin VPC 20 en co-administration avec le vaccin & ARNm contre la Covid-19, BNT162b2 (Comir-
naty).

Les participants agés de 65 ans et plus ayant recu 2 doses de 30 pg de BNT162b2 au moins 6 mois
auparavant dans le cadre de I'étude C4591001 (étude d'efficacité du vaccin COVID-19) ont été rando-
misés dans un rapport 1:1:1.

Bras co-administration (20vPnC+BNT162b2),

Bras 20vPnC seul (20vPnC+saline)

Bras BNT162b2 seul (BNT162b2+saline),
La randomisation a été stratifiée selon le statut vaccinal pneumococcique antérieur (naif de vaccina-
tion antipneumococcique antérieur ou ayant recu d'au moins une dose d'un vaccin pneumococcique).

Au total, 187 participants ont été inclus dans le bras co-administration, 187 dans le bras VPC 20 seul
et 185 dans le bras BNT162b2 seul. La majorité des participants étaient des hommes (56,9%) et 38,8%
avaient moins de 70 ans. Les caractéristiques a baseline des populations randomisées étaient simi-
laires entre les bras.

Les MGT OPA mesurées avant et 1 mois apres la vaccination pour chacun des bras étaient similaires
pour les 20 sérotypes couverts par VPC 20.
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Tableau 24 - Comparaison des MGT OPA anti-pneumocoque a 1 mois apres VPC 20 entre le groupe coadministration
et le groupe témoin.

Coadministration (BNT162B2+VPC 20) Témoin (VPC 20 + solution saline)

Sérotypes N MGT (95% CI) N MGT (95% CI)

1 181 142 (116, 176) 182 131 (106, 162)

3 180 49 (42, 56) 182 52 (44, 61)

4 179 609 (484, 766) 179 573 (447, 734)

5 179 81 (65, 100) 179 98 (80, 120)

6A 182 1377 (1058, 1792) 181 1317 (1042, 1665)
6B 180 1449 (1153, 1821) 182 1478 (1207, 1810)
7F 182 977 (836, 1142) 182 1102 (951, 1275)
8 175 299 (235, 381) 179 344 (274, 431)
)Y 180 1722 (1365, 2172) 179 1531 (1210, 1936)
10A 179 2252 (1751, 2898) 177 2644 (2023, 3456)
11A 170 1875 (1414, 2488) 165 1932 (1445, 2583)
12F 177 2165 (1668, 2809) 169 2211 (1695, 2885)
14 181 709 (572, 879) 179 640 (528, 775)
15B 175 1520 (1092, 2117) 179 1852 (1377, 2491)
18C 182 1059 (869, 1290) 178 846 (684, 1046)
19A 181 637 (520, 781) 179 530 (436, 644)
19F 181 305 (242, 383) 182 377 (299, 476)
22F 168 5225 (3931, 6943) 167 4464 (3354, 5942)
23F 182 336 (251, 450) 182 385 (283, 524)
33F 170 4907 (3813, 6316) 172 5544 (4234, 7261)

Une augmentation des MGT OPA avant et 1 mois apres la vaccination, a été observée dans les deux
bras. Cette augmentation était similaire entre les deux bras et s'étendait d’'un facteur 2,5 (sérotype 14)
a 24,5 (sérotype 22F) dans le groupe co-administration et de 2,3 (sérotype 14) a 30,6 (sérotype 22F)
dans le groupe témoin.

La proportion de participants ayant une augmentation d'un facteur 4 des MGT OPA avant la vaccina-
tion et 1 mois aprées, était similaire entre les deux bras et s’étendait de 24,6% (sérotype 14) a 67,9%
(sérotype 22F) dans le groupe co-administration et de 22,7% (sérotype 14) a 71% (sérotype 22F) dans
le groupe témoin.
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L’étude a également évaluée la réponse immunitaire induite par une dose de rappel du vaccin
BNT162b2. Il a été mis en évidence une élévation similaire des concentrations en anticorps contre la
Covid-19 dans les deux bras.

Tableau 25 - Concentrations en anticorps contre la Covid-19

Mesure VPC 20 + BNT162b2 BNT162b2 + placebo
N MGC (95% IC) N MGC (95% ClI)
S-binding Avant vaccination 178 | 821 (724, 931) 177 683 (598, 780)
IgG (U/mL) ] R ]
1 mois apres la vaccina- | 178 | 29114 | (26120, 32451) 177 26655 | (24003, 29599)

tion BNT162b2

L’étude B7471026 a permis d'évaluer la sécurité et la tolérance de la coadministration de VPC 20 et
BNT162b2. L'étude compare trois groupes : coadministration VPC 20 + BNT162b2, VPC 20 (+ pla-
cebo) et BNT162b2 (+ placebo).

Les proportions de participants ayant des réactions locales dans les 10 jours suivant la vaccination
étaient similaires entre les trois groupes (73,5% dans le groupe coadministration ; 61,8% dans le
groupe VPC 20 et 68,1% dans le groupe BNT162b2). Les réactions les plus fréquentes étaient les
douleurs au point d’injection (73% dans le groupe coadministration ; 60,2% dans le groupe VPC 20 et
67,6% dans le groupe BNT162b2). Les réactions locales étaient d’'intensité modérée a sévere.

Les proportions de participants ayant rapporté un évenement systémique dans les 7 jours suivant la
vaccination étaient moins élevées dans le groupe VPC 20 avec 46,8% des participants rapportant un
évenement systémique contre 65,4% dans le groupe coadministration et 60% dans le groupe
BNT162b2. L'événement systémique le plus fréquemment rapporté était la fatigue (54,1% dans le
groupe coadministration, 54,6% dans le groupe BNT162b2 et 36% dans le groupe VPC 20). La majo-
rité des événements systémiques rapportés étaient d’'intensité faible a modérée. Le taux de fievre
rapporté était plus élevé dans les groupes coadministration et BNT162b2 que dans le groupe VPC 20
(respectivement 13%, 8,6% vs 1,1%). Les fiévres supérieures a 38,9°C étaient rares.

Les proportions de participants rapportant des effets indésirables dans le mois suivant la vaccination
étaient similaires dans les 3 groupes (5,3% dans le groupe coadministration, 4,3% dans le groupe VPC
20 et 6,5% dans le groupe BNT162b2). Les proportions de participants rapportant des effets indési-
rables liés a I'intervention étaient également similaires dans les 3 groupes (2,1% dans le groupe coad-
ministration, 0% dans le groupe VPC 20 et 0,5% dans le groupe BNT162b2). Un participant a rapporté
des vertiges au moment de la vaccination dans le groupe coadministration.

Aucun évenement indésirable sévere ni déces n'étaient lié a la vaccination.

En conclusion, des réponses immunitaires robustes aux deux vaccins ont été observées
apres l'administration conjointe du VPC 20 et BNT162b2 et similaires a celles induites par
VPC 20 ou BNT162b2 administrés seuls. La tolérance du vaccin VPC 20 coadministré avec le
BNT162b2 était similaire a celle de VPC 20 seul et de BNT162b2 seul.

Les données d'immunogénicité et de tolérance concernant la co-administration de
VPC 20 avec un vaccin contre la Covid-19 ou un vaccin antigrippal suggerent que VPC
20 peut étre administré conjointement avec ces deux vaccins.

Il n'existe aucune donnée concernant I'administration concomitante de VPC 20 avec
d’autres vaccins.
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4. Recommandat

lons internationales

Au niveau international, dans les 10 pays pour lesquels I'information est disponible et ayant récemment
intégré le vaccin VPC 20 dans leur stratégie de vaccination antipneumococcique chez I'adulte (Tableau
26), 8 recommandent son utilisation seule, selon un schéma de vaccination a une dose : Etats-Unis,
Canada, Belgique, Danemark, Luxembourg (sauf pour les personnes a risque élevé ou tres élevé),

Suede, Pays-Bas et Grece.

Ces recommandations ont été faites dans un contexte ou les sérotypes 8 et 3 étaient en moyenne les
sérotypes dominant en Europe dans la population adulte, selon les derniers bulletins épidémiologiques
publiés par 'ECDC (données 2018) (17).

Tableau 26 - Recommandations vaccinales internationales anti pneumococcique (liste non exhaustive).

Pays Date Recommandation

Etats- 04/02/22

Unis (18) jugue

Pour les adultes éligibles n’ayant jamais regu de vaccin pneumococcique con-
, le CDC recommande les schémas VPC 15+VPP 23 ou VPC 20 pour les

adultes agés de 65 ans ou plus et les adultes agés de 19 a 64 ans présentant
certaines conditions médicales ou certains facteurs de risque. Si le VPC 15 est
utilisé, il doit étre suivi d'une dose de VPP 23.

Les adultes ayant recu un vaccin pneumococcique conjugué antérieurement

(VPC

13 ou VPC 7) doivent consulter un fournisseur de vaccins pour connaitre

les options disponibles pour compléter leur série de vaccins pneumococciques.

Les adultes de 65 ans ou plus ont la possibilité de recevoir le VPC 20 s'ils ont
déjarecu :

le VPC 13 (mais pas le VPC 15 ou le VPC 20) a tout age

le VPP 23 a I'age de 65 ans et plus.

Canada (19) 24/02/23 Pour les adultes 2 65 ans/ de 50 a 64 ans a risque/ de 18 a 49 ans atteints de

maladie

immunodéficiente, naifs de vaccination anti pneumococcique ou dont le

statut vaccinal est inconnu, sans recommandation préférentielle :

VPC 20.

Pour les adultes ayant recu une vaccination anti pneumococcique il est recom-

mandé :

VPC 20 proposé aux adultes = 65 ans ayant déja recu VPP 23 seul, ou
VPC 13 et VPP 23 en série, s'il s'est écoulé au moins 5 ans depuis la der-
niere dose d'un vaccin contre le pneumocoque (VPP 23 ou VPC 13) ;

VPC 20 proposé aux adultes = 65 ans et plus ayant déja recu le VPC 13
seul, si un an s'est écoulé depuis la derniére dose de VPC 13.

Pour les adulte receveurs de GCSH

6 Greffe de cellule souche hématopoiétique

Le CCNI recommande que le vaccin conjugué contre le pneumo-
coque VPC 20 soit proposé aux adultes de 18 ans ou plus ayant recu une
greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) apres une consulta-
tion du spécialiste de la greffe. Les 3 doses de la série primaire de VPC
20 débutant de 3 a 9 mois apres la greffe devraient étre administrées a au
moins 4 semaines d'intervalle et étre suivies par une dose de rappel du
vaccin VPC 20 12 a 18 mois apres la greffe (de 6 a 12 mois aprés la der-
niere dose du vaccin VPC 20).
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Pays

Australie (20)

Belgique (21)

Dane-
mark (22)

Luxem-
bourg (23)

Norvége (24)

Suede (25)

Pays Bas (26)

Gréece’

7 Vaccine Scheduler | ECDC (europa.eu)

Date

11/05/23

06/07/22

21/03/23

27110/22

30/05/23

26/08/22
20/06/23

24/02/23
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Recommandation

Personnes a risque élevé ou a risque trés élevé de développer une infection par
pneumocoque, naif de vaccination anti pneumococcique ou ayant recu VPP 23
depuis au moins 12 mois :

VPC 20 ou VPC 15 ou VPC 13, sans recommandation préférentielle
+ VPP 23 au bout de 12 mois
+ VPP 23 au bout de 5 ans (rappel)

Personnes de 16 a 65 ans a risque tres élevé, personnes de 50 a 85 ans a
risque, personnes de 65 a 85 ans :

Schéma préférentiel : VPC 20 ;
Schéma alternatif : VPC15 + VPP 23 (au bout de 8 semaines).
Si primovaccination avec VPC 13 : rappel avec VPP 23 ;

Si primovaccination avec VPP 23 : VPC 20 au bout de 1 an.

Personnes = 65 ans / personnes = 18 ans a risque élevé ou tres élevé : VPC 20.

Personnes = 65 ans :
Naifs de vaccination : VPC 20 ;
Vaccinées par VPP 23 : VPC 20 (1 an apres) ;
Vaccinées par VPC 13 : VPP 23.

Personnes = 18 ans immunodéprimées, a risque de complications ou d’IP séveres :
Naifs de vaccination : VPC 20 + rappel VPP 23 tous les 5 ans
Vaccinées par VPP 23 : VPC 20 (1 an apres) + VPP 23 tous les 5 ans ;
Vaccinées par VPC 13 : rappel avec VPP 23 tous les 5 ans.

Personnes = 65 ans sans facteur de risque : VPP 23.

Personnes = 18 ans a risque élevé:

Naive de vaccination anti pneumococcique : VPC 20 ou VPC 15 ou VPC
13, sans recommandation préférentielle, + VPP 23 (au bout de 8 se-
maines).

Précédemment vaccinées par VPC 13 : pas de VPC 20 ni VPC 15.
Un rappel avec VPP 23 est recommandé au bout de 6 ans.

Le schéma séquentiel VPC 20 + VPP 23 peut étre proposé a certains groupes tres
a risque (GCSH ; déficit anatomique ou fonctionnel de la rate, naifs de vaccination
anti pneumococcique).

Personnes = 65 ans / personnes = 18 ans a risque trés élevé : VPC 20.

Personnes = 60 ans naives de vaccination anti pneumococcique ou ayant regu
VPP 23 : VPC 20.

Aucun rappel n’est proposé

Personnes = 65 ans : 1 dose de VPC 20

Personnes = 18 ans éligibles : 1 dose de VPC 20
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5. Conclusion

Le vaccin VPC 20 est un vaccin anti pneumococcique conjugué dirigé contre 20 sérotypes pneumo-
cocciques. Il a recu une AMM européenne le 14 février 20228 dans I'immunisation active pour la pré-
vention des maladies invasives et des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les
personnes agées de 18 ans et plus. La laboratoire Pfizer a sollicité la HAS pour une demande d'inté-
gration du vaccin VPC 20 dans la stratégie actuelle.

L'objectif de ce rapport est d’évaluer les données d'immunogénicité et de tolérance du vaccin VPC 20
afin de préciser sa place dans la stratégie de vaccination contre les infections & pneumocoques chez
les adultes a risque d’infections & pneumocoque.

Pour se faire, la HAS a pris en considération :

Le contexte épidémiologique frangais chez I'adulte montrant une tendance a la hausse de I'in-
cidence des infections invasives pneumococciques (IIP) principalement liée a 'augmentation
de l'incidence des sérotypes non couverts par le vaccin conjugué VPC 13 (notamment les sé-
rotypes 8, 12F, 22F inclus dans VPC 20 et VPP 23) et au sérotype 3 inclus dans le VPC 13, du
fait d’'une moindre protection du vaccin VPC 13 contre ce sérotype ;

La couverture sérotypique du vaccin VPC 20, représentant 60% des infections a pneumocoque
chez les 15 — 64 ans et 59% des infections a pneumocoque chez les personnes de 65 ans et
plus en 2021 et la supériorité de 'immunogénicité d’'un vaccin conjugué par rapport a un vaccin
non conjugué.

La stratégie de vaccination antipneumococcique actuelle chez les adultes immunodéprimés ou
porteurs de certaines maladies chroniques, qui repose depuis 2018 sur un schéma séquentiel
comprenant I'administration d’'un vaccin conjugué 13-valent (VPC 13) et d'un vaccin pneumo-
coccigue polyosidique non conjugué 23-valent (VPP 23), ainsi que sur une revaccination par
VPP 23 en respectant un délai de cing ans aprés la précédente injection de ce méme vaccin.
Ce délai de cing ans a été recommandé par le HCSP du fait de I'immunité protectrice insuffi-
sante au-dela de cing ans apres le VPP 23, de la fréquence des effets indésirables plus élevée
et de la réponse immunitaire plus faible constatées en cas de revaccination lorsque l'intervalle
entre deux injections est plus court ;

L'immunité protectrice plus intense et plus durable consécutive a une injection de vaccin con-
jugué (VPC) pour la plupart des sérotypes (comparativement a celle observée avec le VPP 23)
et le manque de données d’efficacité disponibles pour documenter la protection a long terme
conférée par un VPC, ne permettant pas d’établir la nécessité d’une revaccination ;

La couverture vaccinale observée chez les adultes éligibles a la vaccination antipneumococ-
cique, tres insuffisante et en baisse depuis 'introduction du schéma séquentiel, estimée a 4,5%
en 2018 ° (adultes immunodéprimés et/ou porteurs de certaines maladies chroniques) ;

Les caractéristiques du VPC 20, constitué de 7 sérotypes additionnels par rapport au VPC 13.
Ce vaccin contient également une protéine vectrice CRM 197 et 0,125 mg d’adjuvant a base
de phosphate d’aluminium, a la différence du VPP 23 (non conjugué et non adjuvé) ;

8 Agence européenne des médicaments. Apexxnar, suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin pneumococcique polyo-
sidique conjugué (20-valent, adsorbé). Résumé des caractéristiques du produit. Amsterdam: AEM; 2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/apexxnar-epar-product-information_fr.pdf

9 Wyplosz B, Fernandes J, Sultan A, Roche N, Roubille F, Loubet P, et al. Pneumococcal and influenza vaccination coverage
among at-risk adults: a 5-year French national observational study. Vaccine 2022;40(33):4911-21. http://dx.doi.org/10.1016/j.vac-
cine.2022.06.071.
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Les criteres OMS pour I'évaluation des nouveaux vaccins conjugués pneumococciques, n'im-
pliquant pas d’études d’efficacité clinique utilisant un placebo a titre de contrdle, mais unique-
ment des études d'immunogénicité comparatives selon un schéma d’étude de non-infériorité

Les données d’'immunogénicité chez les adultes = 60 ans :

Démontrant la non-infériorité de VPC 20 versus VPC 13 pour les 13 sérotypes communément
couverts ;

Démontrant la non-infériorité de VPC 20 versus VPP 23 pour 6 des 7 sérotypes complémen-
taires communément couverts ;

Ne démontrant pas la non-infériorité de VPC 20 versus VPC 13/VPP 23 pour le sérotype 8
(représentant 17,1% des IP en 2021 versus 10,9% en 2020, tout &ge confondu). En I'absence
de corrélat de protection, cette absence de démonstration ne permettant pas néanmoins de
conclure a une moindre protection clinique conférée par le VPC 20 en comparaison au schéma
actuel au regard de ce sérotype ;
Les données de tolérance montrant un bon profil de tolérance du vaccin VPC 20, similaire a celui
de VPC 13. La plupart des événements locaux et systémiques sollicités étaient d’intensité Iégére a
modérée. Aucun événement indésirable grave relié a la vaccination n’'a été signalé ;
Les données d'immunogénicité et de tolérance concernant la co-administration de VPC 20 avec un
vaccin contre la Covid-19 ou un vaccin antigrippal adjuvé suggérant que VPC 20 peut étre adminis-
tré conjointement avec ces deux vaccins ;
L’étude de co administration ayant été conduite avec un vaccin antigrippal adjuvé, ces résultats,
dont la pertinence clinique est inconnue, ne peuvent pas étre extrapolés a 'ensemble des vaccins
antigrippaux, en particulier les vaccins antigrippaux actuellement utilisés en France qui ne contien-
nent pas d’adjuvant ;
Les données d’interchangeabilité entre les vaccins VPC 20, VPC 13 et VPP 23 montrant une ré-
ponse immunitaire induite par le vaccin VPC 20 numériquement plus élevée pour les 20 sérotypes
chez les sujets ayant recu préalablement VPC 13 seul en comparaison a celles ayant recu au pré-
alable le VPP 23 seul ou le schéma séquentiel VPC 13 et VPP 23.

Au terme de son évaluation, la HAS considére que le vaccin VPC 20 peut étre intégré dans la
stratégie vaccinale francaise pour la prévention des maladies invasives et des pneumonies
a pneumocoque chez les personnes arisque agées de 18 ans et plus.

La HAS estime que les bénéfices supplémentaires conférés par I'ajout de sept sérotypes
ainsi gu’une simplification du schéma vaccinal justifie 'utilisation préférentielle du vaccin
VPC 20 seul en remplacement du schéma VPC 13 — VPP 23 actuellement en vigueur. La HAS
ne recommande donc plus I'utilisation des vaccins VPC 13 et VPP 23 chez I’adulte.

La HAS espére ainsi que cette simplification du schéma de vaccination permettra de faire
progresser la couverture vaccinale, actuellement trés insuffisante chez les adultes éligibles
a la vaccination antipneumococcique. La HAS rappelle également que, compte tenu de I'im-
munité plus intense et plus durable consécutive a une injection de vaccin conjugué (compa-
rativement a celle observée avec le VPP 23), la nécessité d’une revaccination avec une dose
ultérieure de VPC 20 n’est pas établie a ce jour. Par conséquent, la HAS insiste sur I'impor-
tance de conduire des études, notamment d’efficacité en vie réelle, pour documenter la pro-
tection a long terme conférée par un VPC. Elle rappelle en outre qu’a la différence du vaccin
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polyosidique non conjugué, les vaccins conjugués sont efficaces sur le portage et peuvent
induire une immunité de grouppe en cas de couverture vaccinale élevée.

La HAS nerecommande pas de campagne de rattrapage de vaccination. Les adultes éligibles
alavaccination pneumococciques ayant déjarecu un ou des vaccins avant la mise en place
de ce schéma vaccinal poursuivront leur schéma de vaccination selon les schémas recom-
mandeés ci-dessous :
Les personnes ayant recu une seule dose de VPC 13 ou une seule dose de VPP 23 recoi-
vent une dose de VPC 20 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ;
Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC 13 - VPP 23 pourront recevoir une
injection de VPC 20 en respectant un délai de cing ans apres la précédente injection.

La HAS rappelle I'importance de la surveillance sérotypique des infections a pneumocoque
afin d’adapter la stratégie vaccinale anti pneumococcique a la situation épidémiologique.

Cet avis serarevu en fonction de I'évolution des données disponibles, en particulier les
données sur la durée de protection conférée par la vaccination anti pneumococcique avec
un vaccin conjugué, et selon I’évolution de la situation épidémiologique.
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Annexe 1. Résultats complémentaires d’'immunogénicité

Tableau 27 : Ratio de moyennes géométriques entre I'inclusion et un mois aprés la vaccination (population d’immu-

Séro-
type

6A

6B

7F

oV

14

18C

Groupe

Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20
Cohorte C VPC 20
Cohorte A VPC 20
Cohorte B VPC 20

Cohorte C VPC 20
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Na

245

243

120

243

240

119

231

235

115

241

243

120

239

234

118

238

238

119

233

241

119

226

228

114

236

237

119

245

240

119

Avant la vaccination

MGT

23.8

33.5

40.9

12.7

15.3

20.3

29.9

66.6

78.2

27.4

37.8

47.1

57.9

127.2

161.0

108.9

1755

258.9

160.6

209.9

204.5

206.1

346.6

345.4

213.3

285.5

341.6

1751

217.2

272.5

1C95%Db

(20.0, 28.3)
(27.6, 40.7)
(31.0, 53.8)
(11.1, 14.6)
(13.4, 17.6)
(16.6, 24.8)
(24.2, 36.9)
(52.5, 84.3)
(56.4, 108.3)
(23.8, 31.4)
(32.2, 44.4)
(37.3,59.5)
(46.7, 71.8)
(100.4, 161.1)
(115.7, 224.1)
(87.6, 135.2)
(138.9, 221.6)
(190.7, 351.6)
(135.7, 190.0)
(175.3, 251.2)
(162.6, 257.3)
(173.1, 245.4)
(287.8, 417.5)
(263.9, 452.1)
(167.3, 272.0)
(226.4, 360.0)
(241.8, 482.8)
(139.0, 220.7)
(174.9, 269.8)

(205.1, 362.0)

1 mois apres la vaccination

MGT

51.2

1153

82.1

31.1

54.3

39.3

145.8

334.1

191.4

62.2

87.3

83.5

731.3

1051.2

1048.1

720.3

1178.8

1030.3

366.5

545.0

337.1

503.3

1058.3

720.5

386.3

659.7

580.5

551.9

845.9

611.3

1C95%b

(41.9, 62.5)
(96.3, 137.9)
(61.2,110.1)
(26.7, 36.1)
(46.9, 63.0)
(32.0, 48.2)
(114.6, 185.5)
(272.2, 410.1)
(141.2, 259.2)
(52.2, 74.1)
(73.2, 104.2)
(64.8, 107.6)
(562.9, 950.0)
(852.2, 1296.8)
(765.8, 1434.5)
(565.6, 917.3)
(967.0, 1436.9)
(753.0, 1409.6)
(306.2, 438.7)
(458.8, 647.5)
(271.1, 419.2)
(413.4, 612.7)
(867.7, 1290.9)
(552.2, 940.0)
(309.8, 481.8
(548.1, 794.1)
(433.7, 777.0)
(445.1, 684.4)
(692.5, 1033.1)

(462.2, 808.5)

1 mois apres la vacci-
nation/avant la vacci-

nation

Ratio
MGT

2.2
3.4
2.0
2.4
3.5
1.9
4.9
5.0
2.4
2.3
2.3
1.8
12.6
8.3
6.5
6.6
6.7
4.0
2.3
2.6
1.6
2.4
3.1
2.1
1.8
2.3
1.7
3.2
3.9

2.2

1C95%Db

(1.9, 2.5)
(2.9, 4.1)
(1.7, 2.4)
(2.1, 2.8)
(3.1, 4.1)
(1.6, 2.3)
(3.9, 6.1)
(4.1,6.2)
(1.9,3.1)
(2.0, 2.6)
(2.0, 2.6)
(1.5, 2.0)
(9.5, 16.7)
(6.6, 10.4)
(4.7,9.1)
(5.2, 8.4)
(5.4, 8.3)
(3.0,5.2)
(1.9,2.7)
(2.2, 3.0)
(1.4, 2.0)
(2.1, 2.9)
(2.6, 3.6)
(1.7, 2.6)
(1.5,2.1)
(1.9, 2.8)
(1.4,2.1)
(2.5,3.9)
(3.2,4.8)

(1.8,2.7)
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Avant la vaccination 1 mois aprés la vaccination 1 mois apres la vacci-
nation/avant la vacci-

nation
Séro- Groupe Na MGT 1C95%b MGT 1C95%b Ratio  1C95%b
type MGT
19A Cohorte AVPC 20 | 239 | 83.8 (68.1, 103.2) 240.6 (198.8, 291.2) 2.9 (2.4, 3.4)
Cohorte BVPC 20 | 239 | 124.4 (100.6, 153.9) 356.0 (295.7, 428.7) 2.9 (2.4, 3.4)
Cohorte CVPC20 | 117 | 183.5 (141.7, 237.6) 344.9 (266.3, 446.8) 1.9 (1.6, 2.2)
19F Cohorte AVPC 20 | 243 | 61.0 (52.0, 71.5) 160.2 (132.4, 193.8) 2.6 (2.2,3.1)
Cohorte BVPC 20 | 241 | 89.4 (74.4,107.4) 242.2 (199.2, 294.5) 2.7 (2.3,3.2)
Cohorte CVPC 20 | 118 | 117.5 (91.1, 151.5) 217.7 | (168.1, 281.8) 1.9 (1.5, 2.3)
23F Cohorte AVPC 20 | 242 | 23.0 (18.5, 28.6) 151.3 (114.8, 199.5) 6.6 (5.1, 8.5)
Cohorte BVPC 20 | 242 | 47.9 (37.2,61.8) 446.6 (354.8,562.1) 9.3 (7.4, 11.8)
Cohorte CVPC20 | 119 | 64.3 (45.0,91.8) 287.7 (199.9, 414.1) 4.5 (3.4, 6.0)
Additionnel
8 Cohorte AVPC 20 | 223 | 57,6 (46,8; 71,0) 207,3 (168,6; 254,9) 3,6 (2,9; 4,4)
Cohorte BVPC 20 | 219 | 27,1 (22,8; 32,2) 608,7 (485,2; 763,6) 22,5 (17,2; 29,4)
Cohorte CVPC20 | 101 | 137,1 (95,2; 197,4) 291,7 (214,4; 396,9) 2,1 (1,6; 2,8)
10A | Cohorte AVPC20 | 198 | 2124 (164,5; 274,3) 956,2 | (752,5;1215,0) 45 (3,5;5,7)
Cohorte BVPC 20 | 199 | 133,5 (105,3; 169,3) 1923,2 | (1513,8; 2443,4) 14,4 (10,9; 19,0)
Cohorte CVPC20 | 109 | 359,6 (250,7; 515,8) 1595,1 | (1184,4; 2148,3) 4,4 (3,3; 6,0)
11A Cohorte AVPC 20 | 184 | 532,0 (406,6; 696,0) 1348,1 | (1076,8; 1687,9) 2,5 (2,0; 3,2)
Cohorte BVPC 20 | 183 | 270,3 (209,5; 348,8) 1806,6 | (1435,1;2274,2) 6,7 (5,0; 9,0)
Cohorte CVPC 20 | 91 491,1 (332,6; 725,2) 1514,1 | (1074,7; 2133,2) 31 (2,2; 4,4)
12F Cohorte AVPC 20 | 208 | 139,2 (104,5; 185,3) 1000,2 | (772,2;1295,4) 7,2 (5,5; 9,5)
Cohorte BVPC 20 | 200 | 53,2 (42,6; 66,3) 1684,2 | (1290,3; 2198,3) 31,7 (23,1; 43,4)
Cohorte CVPC20 | 103 | 358,0 (225,3; 568,9) 1367,0 | (964,3; 1937,8) 3,8 (2,7;5,5)
15B Cohorte AVPC 20 | 211 | 145,33 (106,5; 198,2) 625,0 (470,7; 830,0) 4,3 (3,3;5,7)
Cohorte BVPC 20 | 184 | 74,3 (54,9; 100,5) 1401,7 | (1016,7; 1932,4) 18,9 | (13,0;27,4)
Cohorte CVPC 20 | 99 198,6 (126,8; 311,0) 955,9 (637,1; 1434,3) 4,8 (3,1;7,5)
22F Cohorte AVPC 20 | 207 | 160,6 (114,2; 225,8) 1779,1 | (1347,2; 2349,5) 11,1 (8,05 15,3)
Cohorte BVPC 20 | 191 | 61,2 (44,4, 84,4) 4099,3 | (3156,5; 5323,6) 66,9 (46,5; 96,4)
Cohorte CVPC20 | 104 | 266,0 (163,5; 432,8) 2616,0 | (1900,2; 3601,5) 9,8 (6,2; 15,6)
33F Cohorte AVPC 20 | 203 | 1136,7 | (932,3;1386,0) | 2058,6 | (1703,0; 2488,4) 1,8 (1,5;2,2)
Cohorte BVPC 20 | 196 | 564,3 (470,3; 677,2) 3041,1 | (2453,8; 3768,8) 5,4 (4,2; 6,8)
Cohorte CVPC 20 | 99 1268,8 | (949,7;1695,1) | 2233,7 | (1665,8; 2995,2) 1,8 (1,4;2,2)

a N = nombre de sujets ayant des données valides et déterminées pour le sérotype.
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b Les intervalles de confiance bilatéral exact sont basés sur la distribution t de Student.

Tableau 28 : Pourcentage de sujets ayant une augmentation 2 de 4 fois des titres en anticorps OPA spécifiques aux
sérotypes entre avant la vaccination et 1 mois aprés la vaccination (population d’immunogénicité évaluable)

Cohorte A- VPC 20

Na

nb

%

(IC95%c)

Sérotypes inclus dans VPC 13

1
3

4

5
6A
6B
7F
oV
14
18C
19A
19F
23F

245
243
231
241
239
238
233
226
236
245
239
243
242

56
72
95
62
147
127
61
64
37
72
71
71
120

22,
29,
41,
25,
61,
53,
26,
28,
15,
29,
29,
29,
49,

Sérotypes additionnels

8

10A
11A
12F
15B
22F
33F

223
198
184
208
211
207
203

89
90
56
107
79
118
38

39,
45,
30,
51,
37,
57,
18,

(17.8; 28,6)
(24,0; 35,8)
(34,7, 47,8)
(20,3; 31,7)
(55,0; 67,7)
(46,8; 59,8)
(20,7; 32,3)
(22,5; 34,7)
(11,3; 21,0)
(23,8; 35,5)
(24,0; 35,9)
(23,6; 35,4)
(43,1;56,1)

(33,4; 46,7)
(38,4; 52,7)
(23,9; 37,6)
(44,4; 58,4)
(30,9; 44,3)
(50,0; 63,8)
(13,6; 24,8)

Cohorte B- VPC 20

Na

243
240
235
243
234
238
241
228
237
240
239
241
242

219
199
183
200
184
191
196

nb

98
99
97
66
13
13
73
82
59
92
70
79
14

15
14
10
15
12
15
10

%

40,
41,
41,
27,
56,
55,
30,
36,
24,
38,
29,
32,
58,

72,
70,
54,
76,
66,
83,
53,

(IC95%c)

(34,1; 46,8)
(35,0; 47,8)
(34,9; 47,9)
(21,7; 33,2)
(49,8; 62,9)
(48,5; 61,5)
(24.6; 36,5)
(29,7; 42,6)
(19,5; 30,9)
(32,2; 44,8)
(23,6; 35,5)
(26,9; 39,1)
(52,2; 64,9)

(66,2; 78,4)
(64,0; 77,1)
(47,1; 62,0)
(70,0; 82,2)
(59,0; 73,1)
(77.,2; 88,2)
(46,3; 60,7)

Cohorte C- VPC 20

Na | nb % (IC95%c)

120 | 25 | 20,8 | (14,0;29,2)
119 | 22 | 185 | (12,0;26,6)
115 | 29 | 252 | (17,6;34,2)
120 | 19 | 158 | (9.8; 23,6)
118 | 53 | 449 | (35,7;54,3)
119 | 42 | 353 | (26,8;44,6)
119 | 17 143 | (8,5 21,9)
114 | 23 | 20,2 | (13,2;28,7)
119 | 19 160 | (9,9; 23,8)
119 | 21 | 17,6 | (11,3;25,7)
117 | 18 154 | (9.4;23,2)
118 | 20 | 16,9 | (10,7;25,0)
119 | 51 | 42,9 | (33,8;523)

101 | 31 30,7 | (21,9;40,7)
109 | 48 44,0 | (34,5;53,9)
91 |32 | 352 | (254;4509)
103 | 42 40,8 | (31,2;50,9)
99 |38 | 384 @ (288;487)
104 | 57 54,8 | (44,7;64,6)
99 | 19 | 19,2 | (12,0;28,3)

Tableau 29 : Moyenne géométrique des titres OPA 12 mois apres la vaccination pour les 13 sérotypes communs et
pour les 7 sérotypes additionnels

ST

Inclusion
n MG
T
VPC 20® 209 14
Contrdle (VPC 13/VPP 23) 208 13
VPC 20® 210 9
Contrdle (VPC 13/VPP 23) 208 9
VPC 20® 200 22

1IC95%

(12.4, 15.8)
(11.9, 15.2)
(7.6, 9.5)
(8.0, 10.2)

(17.2, 27.3)

12 Mois apres la 1ére Vaccination

n

200

199

198

199

189

MGT  1C95%

58 (45.9, 72.7)
94 (74.0, 118.4)
16 (13.9, 18.7)
22 (18.7, 25.4)

245 | (178.8,334.4)
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ST

6A

6B

7F

oV

14

18C

19A

19F

23F

10A

11A

12F

15B

22F

Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®
Controle (VPC 13/VPP 23)
VPC 20®

Controle (VPC 13/VPP 23)

Inclusion
n MG
T

201 22
210 17
208 18
201 32
200 34
201 64
194 53
198 124
197 120
205 147
201 157
202 125
202 131
206 47
200 45
207 40
207 37
207 39
207 40
209 12
206 13
206 20
204 21
198 54
198 57
202 288
183 292
193 52
200 60
205 32
203 33
192 110
196 164

1IC95%

(17.7,27.8)
(16.0, 18.6)
(16.5, 20.5)
(26.5, 37.6)
(27.7, 40.8)
(50.5, 80.0)
(42.0, 66.9)
(104.9, 147.0)
(102.0, 140.7
(123.2, 176.0)
(131.5, 187.5)
(96.5, 161.0)
(101.2, 170.2)
(37.0,59.2)
(35.8, 57.0)
(32.1, 49.2)
(29.4, 46.4)
(33.6, 44.3)
(34.4,47.7)
(10.0, 14.4)
(10.4, 15.3)
(16.1, 24.2)
(17.0, 26.5)
(39.1, 73.4)
(41.2, 79.9)
(219.2, 378.9)
(216.3, 393.2)
(42.0, 64.3)
(47.3,75.1)
(27.0, 38.8)
(28.0, 39.8)
(80.5, 149.2)

(121.6, 221.6)

12 Mois apres la 1ére Vaccination

n

192

200

199

195

193

195

191

198

198

195

194

199

196

194

192

196

198

198

197

200

194

192

194

191

192

194

189

192

189

197

195

188

192

MGT

334

41

50

492

634

652

798

412

497

663

726

527

682

416

540

257

376

128

193

129

158

113

219

960

563

1752

1504

748

621

316

185

1214

976

1IC95%

(242.6, 459.0)
(34.0, 48.8)
(40.9, 61.3)
(379.3, 638.3)
(490.3, 819.7)
(499.9, 850.4)
(612.7,1038.4)
(344.1, 494.3)
(419.0, 589.0)
(546.5, 805.4)
(588.0, 897.1)
(423.9, 655.1)
(544.0, 855.4)
(319.5, 542.7)
(418.8, 696.1)
(210.9, 314.2)
(309.2, 456.6)
(101.7, 162.2)
(153.7, 242.6)
(93.9, 177.6)
(116.6, 213.3)
(87.4, 145.8)
(167.5, 286.6)
(732.2,1257.5)
(389.6, 813.2)
(1400.8,2191.4)
(1188.7,1902.1)
(566.0, 987.1)
(442.2, 871.7)
(236.8, 422.2)
(137.5, 248.4)
(919.8, 1602.7)

(724.4,1314.9)
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VPC 20® 190 379 | (287.9, 500.2) 185 2288 | (1825.1,2867.3)

Contréle (VPC 13/VPP 23) | 194 ‘ 430 ‘ (333.1, 555.9 ‘ 181 | 2072 | (1589.9,2700.8)
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Abreviations et acronymes

1P

MGT OPA
PAC

RCP
Tdap
VGS

VPC 13
VPC 20
VPP 23

Autorisation de mise sur le marché
Evénements indésirables

Greffe de cellules souches hématopoiétiques
Haute Autorité de santé

Haut conseil de la santé publique

Intervalle de confiance

Infection pneumococcique

Infection invasive pneumococcique
Moyenne géomeétrique des titres d’anticorps opsonisants
Pneumonie aigué communautaire

Résumé des caractéristiques du produit
Vaccin Tétanos, Diphtérie, Coqueluche
Vaccin contre la grippe saisonniere

Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
Vaccin pneumococcique conjugué 20-valent

Vaccin pneumococcique non conjugué 23-valent
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