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Préambule

Conformément a sa note de cadrage (1) et a la procédure RECOVAC, la Haute Autorité de santé
(HAS) s’est appuyée sur un groupe de travail pour élaborer ces recommandations ; une version provi-
soire de ces recommandations a été examinée par la Commission Technique des vaccinations (CTV)
lors de sa séance pléniére du 19 janvier 2021 puis proposée a la consultation publique du 29 janvier
2021 au 28 février 2021 sur le site de la HAS, cing contributions ont été recues ; I'ensemble des con-
tributions a été analysé afin d'établir la version du document examinée par la CTV lors de sa séance
pléniére le 20 avril 2021 ; la version finale a été validée par le College de la HAS le 3 juin 2021.

L'ensemble des annexes a ce rapport sont publiées dans un document complémentaire :

— La soumission du dossier en mars 2017 (Annexe 1) ;

— Les termes de recherche utilisés dans la recherche documentaire (Annexe 2) ;

— Les méthodes et les résultats de I'analyse codt-efficacité (Annexe 3) ;

— Le compte-rendu d’audition du Centre national de référence des méningocoques et Haemophilus
influenzae a I'Institut Pasteur (Annexe 4) ;

— Les détails de la consultation publique et ses résultats (Annexe 5).
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Synthese

Introduction

Le vaccin TRUMENBA® a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne en 2017
pour 'immunisation active des sujets a partir de 'age de 10 ans pour la prévention contre les maladies
invasives méningococciques causées par Neisseria meningitidis de sérogroupe B. Ce vaccin n'a pas
encore été recommandé en France.

Pour rappel, le vaccin TRUMENBA® est le second vaccin indiqué dans la prévention des IIM B, le
premier vaccin disponible étant le vaccin BEXSERO® qui a obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) européenne en 2013 puis a été recommandé en France la méme année chez les per-
sonnes présentant un risque accru d'infection a méningocoques et pour des populations ciblées dans
le cadre de situations spécifiques (cas groupés, épidémie, hyperendémie).

Cette recommandation considere la place de TRUMENBA® dans le calendrier vaccinal francais.
Sur le plan épidémiologique

Les infections invasives & méningocoques du sérogroupe B (IIM B) sont majoritaires. Elles affectent
plus particulierement les nourrissons et les enfants, chez lesquelles elles représentent plus de 70 %
des IIM.

Le taux de déclaration des IIM B est a son niveau le plus faible et relativement stable depuis 5 ans
environ, aprés une période de décroissance, en particulier chez les enfants de moins d’un an. L'inci-
dence moyenne pour I'ensemble de la population en 2019 était de 0,36 pour 100 000 habitants, alors
gu’au cours de la période 2003 a 2011, elle était d'environ 0,60 pour 100 000. La raison de cette baisse
n'est pas claire. L'évolution de la situation épidémiologique depuis les travaux du HCSP est la raison
principale de la décision de la Haute Autorité de santé (HAS) de ne pas mettre en place une recom-
mandation généralisée pour la population indiquée.

Recommandations internationales

Trois pays ont des recommandations pour des populations spécifiques. Les Etats-Unis, le Canada et
I'Australie recommandent une série de 3 doses pour les personnes appartenant a des groupes a risque
d'infection & méningocoques, et 2 doses pour les personnes qui he présentent pas un risque élevé.
Les trois recommandations estiment que TRUMENBA® n'est pas interchangeable avec BEXSERO®.

Immunogeénicité

L'étude de phase Il montre que la réponse immunitaire provoquée par TRUMENBA® dépend du ca-
lendrier d'administration du vaccin. La réponse immunitaire pour un schéma a 2 doses a 6 mois d'in-
tervalle semble équivalente a celle des schémas a 3 doses. Un court intervalle de temps entre les deux
premieres doses entraine une réponse plus faible.

En cas d'épidémie, un schéma rapide de 0, 1-2, 5-6 mois fournit une réponse immunitaire protectrice
précoce puis une protection maximale avec la dose finale.

Les principaux objectifs des études de phase Ill ont été atteints pour toutes les souches, pour les
résultats d'immunogénicité et l'uniformité des lots.

Les études évaluant I'impact sur la réponse immunitaire lors de coadministrations vaccinales montrent
peu de changement dans la réponse pour tous les vaccins étudiés

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
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Efficacité

En raison de la faible incidence des infections invasives & méningocoques causees par le sérogroupe
B, les études d'efficacité ne sont pas réalisables.

Aucune étude sur l'efficacité en vie réelle n'a été incluse dans le dossier.

Portage

Aucune donnée n’a été soumise par le laboratoire concernant l'impact éventuel de TRUMENBA® sur
le portage rhinopharyngé des meéningocoques. Les études publiées pour évaluer l'impact de
TRUMENBA® dans les épidémies nord-américaines des [IM B n'ont pas montré d'impact sur le portage
des méningocoques.

Sécurité et tolérance

Les événements indésirables les plus frequemment observés étaient les suivants : céphalées, diar-
rhée, nausées, douleurs musculaires, douleurs articulaires, fatigue, frissons, ainsi que douleurs, gon-
flements et rougeurs au site d’injection. La plupart des manifestations locales étaient légeres ou
modérées et se sont résolues dans les 1 a 3 jours suivant la vaccination.

Il n'a pas été observé d'aggravation des réactions lors de lI'administration de doses successives de
TRUMENBA®. Les profils de sécurité et de tolérance étaient semblables chez les sujets agés de 11 a
18 ans ayant recu soit 2 ou 3 doses de TRUMENBA®.

Dans les huit études ou un groupe de contrble a été utilisé, il n'y avait pas de différence dans la pro-
portion des participants qui ont signalé I'apparition d'une maladie auto-immune ou d'une affection neuro
-inflammatoire. Les études de suivi 48 mois aprés l'administration de la dose finale d'un schéma a 3
doses n'ont révélé aucun autre probleme de sécurité.

Couverture des souches

TRUMENBA® a une bonne couverture des souches de méningocoques du sérogroupe B circulant en
France, en particulier les souches qui ont été isolées a la suite des épidémies de ces derniéres années.
A partir de données du CNR non publiées la couverture des souches serait supérieur & 89 % en France.

Interchangeabilité avec le vaccin BEXSERO®

Aucune étude n'a examiné l'impact d'un changement de vaccin apres le début d'un programme de
vaccination.

Il convient de rappeler que la composition des deux vaccins est différente.

Acceptabilité

Le manque de données spécifiques a la situation épidémiologique en France ne permet pas d’appré-
cier 'acceptabilité des parents et des adolescents frangais vis-a-vis d’'un nouveau vaccin contre les IIM
B et ses déterminants. Dans ce contexte, les données étrangeres sont difficilement transposables.

Analyse médico-économique

Les résultats de l'analyse médico-économique menée en France et les résultats de celle menée au
Canada suggeérent qu'une stratégie de vaccination ciblant tous les adolescents de différents groupes
d'age aurait un ratio élevé de colt par QALY dans les deux pays. Une troisieme analyse réalisée aux
Etats-Unis, qui envisageait une vaccination générique contre des IIM B chez les étudiants universi-
taires, a également montré des rapports colt-bénéfice tres élevés.
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Recommandations

La HAS a pris en considération les éléments suivants :
L’autorisation de mise sur le marché du vaccin TRUMENBA® ;
— La gravité des IIM B en termes de mortalité et de séquelles chez 'adolescent et I'adulte ;

L’évolution épidémiologique des IIM B marquée par une relative stabilité de l'incidence en
France depuis 2014 a son niveau le plus faible, aprés une période de décroissance ;

— Les données concernant I'immunogénicité du vaccin et la persistance des anticorps apres la
vaccination ;

— L’absence de données concernant l'efficacité en vie réelle ;
— L'absence d’impact démontré sur le portage du méningocoque de sérogroupe B ;

— Les données concernant la couverture des souches de méningocoques du sérogroupe B circu-
lant en France ;

— L’absence de données sur l'interchangeabilité entre les 2 vaccins contre les I1IM B et la compo-
sition différente des vaccins ;

— Les recommandations vaccinales provenant de |'étranger et I'utilisation du vaccin dans d'autres
pays ayant connu des épidémies des |IIM B ;

— Les résultats de I'analyse codt-efficacité de programmes de vaccination systématique des ado-
lescents ;

— Ainsi que les éléments soulevés par la consultation publique et lors des auditions des parties
prenantes sollicitées par la CTV.

La HAS considére que le vaccin TRUMENBA® doit étre intégré a la stratégie de vaccination dans le
cadre de son AMM, pour des groupes de population et des circonstances spécifiques.
Pour rappel la vaccination est recommandée dans les deux situations suivantes :
=» grappes de cas définies par la survenue d’au moins 2 cas des IIM B :
e dans une méme collectivité ou un méme groupe social ;
e dans un délai < a 4 semaines ;

e et rattachables a des souches identiques couvertes par le vaccin TRUMENBA® ou ne pou-
vant étre différenciées.

=» situations épidémiques :
o définies par les criteres d’alerte épidémique;
e et liées a une souche couverte par le vaccin TRUMENBA®.
La HAS recommande également que la vaccination soit envisagée par un groupe multidisciplinaire
d'experts au niveau national ou local dans les situations suivantes :
=» grappes de cas définies par la survenue d’au moins 2 cas des IIM B :
e dans une méme collectivité ou un méme groupe social ;
e dans un intervalle de temps > a 4 semaines et < a 3 mois ;

e rattachables a des souches identiques couvertes par le vaccin TRUMENBA® ou ne pouvant
étre différenciées.

=» situations d’hyperendémie, correspondant a I'installation progressive et potentiellement durable
d’un clone dans une zone géographique, le plus souvent infra-départementale : des critéres
d’alerte ont été proposés par Santé publique France et ont fait I'objet d’'une validation par la
Direction générale de la santé, puis d’'une intégration dans une version actualisée de l'instruc-
tion de la Direction générale de la santé.
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La HAS recommande que le vaccin TRUMENBA® soit mis a la disposition des groupes de population
suivants, selon les indications présentées dans l'autorisation européenne de mise sur le marché :

=» les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque ;

=» les personnes porteuses d’'un déficit en fraction terminale du complément ou qui regoivent un
traitement anti-C5 notamment les personnes qui regoivent un traitement par eculizumab
(SOLIRIS®) ou ravulizumab (ULTOMIRIS®). Les personnes vaccinées dans le cadre d’une af-
fection médiée par le complément doivent faire I'objet d’une surveillance post vaccinale du fait
de la survenue possible d’'une hémolyse;

les personnes porteuses d’un déficit en properdine ;

les personnes ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;

les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques
I'entourage familial des personnes a risque élevé des IIM listées plus haut ;

les enfants de plus de 10 ans, les adolescents et les adultes présentant un risque continu d’ex-
position a une infection méningococcique recevront une injection de rappel tous les 5 ans.

L A A

La HAS recommande aux personnes qui ont commencé un programme de vaccination avec
TRUMENBA® de le poursuivre avec TRUMENBA®, les vaccins BEXSERO® et TRUMENBA® n’étant
pas interchangeables.

Enfin, dans le respect de leurs AMM respectives, il N’y a pas d’éléments permettant de privilégier le
vaccin TRUMENBA® ou BEXSERO® dans le cadre des présentes recommandations. Une recom-
mandation préférentielle entre les deux vaccins pourrait étre envisagée a I'occasion d’une situation
d’hyperendémie en relation avec une souche clonale hypervirulente qui ne serait couvertte que par
I'un des deux vaccins.

Il est & noter enfin que la récente baisse importante d'incidence des IIM observée pour tous les séro-
groupes en 2020 est attribuée aux mesures barriere prises en France pour la prévention de la trans-
mission du virus pandémique SARS-CoV-2. Elle est donc considérée comme conjoncturelle. Cette
évolution récente n'a pas été prise en considération pour cette recommandation. Il est attendu une
reprise des phénomenes épidémiques touchant, entre autres, les IIM en France a la reprise d'une vie
sociale normale. La rapidité, 'importance, I'évolutivité et la distribution en termes de sérogroupes d’'une
telle reprise épidémique est a ce jour, inconnue. La surveillance épidémiologique étroite et réactive
effectuée par Santé publique France et le CNR permettra de réexaminer rapidement ces recomman-
dations et le cas échéant de les faire évoluer.
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Introduction

Des vaccins de nature polysaccharidique (ciblant le polyoside capsulaire) contre les infections inva-
sives a méningocoques sont disponibles depuis les années 1970 et 1980 vis-a-vis de plusieurs séro-
groupes de méningocoques, notamment A, C, W et Y, mais le développement de vaccins de cette
nature pour le sérogroupe B n'est pas possible. En effet, la similitude antigénique des composants de
la capsule polysaccharidique B avec des structures (résidus glycosyl) présentes sur certaines pro-
téines cellulaires du cerveau humain expose au risque théorique de provoquer une réaction auto-im-
mune s'’ils étaient utilisés dans une stratégie de vaccination. Récemment, des vaccins protéiques
composeés d'un choix de protéines sélectionnées pour leurs qualités d'expression, d'immunogénicité et
d’'induction de protection potentielle vis-a-vis des principales souches virulentes du sérogroupe B ont
été développés. Ces protéines sont exprimées par de nombreuses souches, indépendamment du sé-
rogroupe capsulaire, ce qui permet d'envisager une protection vaccinale non seulement contre plu-
sieurs souches invasives du sérogroupe B, mais également contre d'autres sérogroupes. Deux vaccins
de ce type, BEXSERO® et TRUMENBA®, de composition différente, ont été développés et autorisés
dans plusieurs pays.

Le vaccin protéigue BEXSERO® a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne
en janvier 2013 pour l'immunisation active des personnes agées de 2 mois et plus contre les infections
invasives a méningocoques causées par Neisseria meningitidis du groupe B. Le vaccin TRUMENBA®,
qui a obtenu une AMM en 2017 pour I'immunisation active des sujets a partir de I'age de 10 ans pour
la prévention contre les maladies invasives méningococciques causées par Neisseria meningitidis de
sérogroupe B, ce vaccin n'a pas encore été recommandé en France.

Les deux vaccins, de composition différente, ont le potentiel de réduire le fardeau de la maladie causée
par les méningocoques de sérogroupe B.

Cette recommandation considere la place de TRUMENBA® dans le calendrier vaccinal frangais.

Une recommandation spécifique conduite en paralléle précise la place du vaccin BEXSERO® dans le
calendrier des vaccinations.

Les infections invasives a méningocoques
Agent pathogéne

Le méningocoque, Neisseria meningitidis, est une bactérie Gram-négative trés fragile qui ne survit pas
dans le milieu extérieur. Elle est retrouvée exclusivement chez I'étre humain, le plus souvent comme
espece bactérienne commensale du rhinopharynx (portage). Il existe une grande diversité de souches
de méningocoques, classées en sérogroupes selon la structure antigénique du polysaccharide capsu-
laire. Parmi les douze sérogroupes décrits, les souches des sérogroupes A, B, C, W et Y sont les plus
répandues dans les infections invasives a méningocoque (lIM). Les sérogroupes sont eux-mémes di-
ViSés en sérotypes et séro-sous-types, selon les structures antigéniques de protéines de la membrane
externe (porines). Des méthodes de génotypage permettent de grouper les souches de méningo-
coques en complexes clonaux (cc). Les souches considérées comme « hyperinvasives » (fréquem-
ment impliqguées dans des |IM et des épidémies), appartiennent & un nombre limité de complexes
clonaux. Les souches de ces complexes possedent des facteurs de virulence essentiels impliqués
dans le « pouvoir invasif » de Neisseria meningitidis.

Transmission

La transmission est uniquement directe, interhumaine, par voie aérienne a partir des sécrétions rhino-
pharyngées (gouttelettes de Fliigge) du fait de contacts proches et répétés. Le risque de transmission
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est fonction de la nature et de la durée de I'exposition : on estime que la transmission nécessite une
exposition a courte distance, a moins d’'un metre, en face a face et que la probabilité de transmission,
hors contact intime, augmente avec la durée du contact. Bien que rare, la transmission sexuelle est
possible.

L’infection par le méningocoque débute par I'acquisition d’'une souche au niveau du rhinopharynx.
L'acquisition conduit le plus souvent a un portage asymptomatique avec colonisation du rhinopharynx.
Le portage pharyngé du méningocoque est fréquent et concerne 5 a 10 % de la population générale a
un instant donné. Les souches isolées de malades different génotypiquement et phénotypiquement
des souches isolées du portage asymptomatique. A l'occasion du portage successif de différentes
souches, le sujet développe des anticorps spécifiques de ces souches dans les 10 jours. Il acquiert
ainsi une protection durable et croisée envers d’autres souches de méningocoques génétiqguement
proches. Plusieurs situations augmentent le portage : entourage immeédiat d’un cas des IIM, promis-
cuité et vie en collectivité fermée (internat, casernes, prisons, etc.), tabagisme, précarité.

Le risque de développer une IIM existe dans les 10 premiers jours d’acquisition du portage d’'une
souche virulente, avec plusieurs étapes :

— Translocation de la bactérie de la muqueuse rhino-pharyngée vers le sang ;
— Résistance aux défenses de I'organisme et multiplication dans le sang ;
— Traversée de la barriere hémato-méningée et multiplication dans le liquide cérébro-spinal (LCS).

On considére que la période de contagiosité débute dix jours avant I'hospitalisation et se termine aprés
la premiere administration parentérale de ceftriaxone ou 24 h aprés I'administration d’'un autre antibio-
tique efficace sur le portage.

Symptomes

Les infections invasives & méningocoques sont dominées par les méningites et les méningococcémies
(bactériémies a méningocoques) aigués, dont le purpura fulminans.

Les méningites associent classiquement un syndrome infectieux et un syndrome méningé. Le tableau
clinique peut étre atypique chez le nourrisson et le petit enfant.

Le purpura fulminans associe un syndrome infectieux sévére avec choc septique et un purpura rapi-
dement extensif et nécrotique.

D’autres formes cliniques plus rares peuvent s’observer : arthrites septiques, péricardites septiques,
pneumonies, atteintes digestives avec troubles gastro-intestinaux aigus (nausées, vomissements et/ou
douleurs abdominales) associés ou suivis de diarrhée (en particulier lors des IIM dues au sérogroupe
W).

Evolution, pronostic

En France, la |étalité des IIM est comprise entre 9% et 12%, stable depuis 2013. En 2019, la létalité la
plus faible était observée pour les [IM B (7 %) et la plus élevée pour les [IM W (27 %). Environ 6% des
cas ont présenté des séquelles précoces.

Les séquelles attribuables aux IIM B ont été mesurées dans une étude cas-contrble menée au
Royaume-Uni chez 245 enfants agés de 1 mois a 13 ans (2). L'étude a évalué les conséquences
physiques, psychologiques, neurocognitives et éducatives de l'infection a méningocoque B. Pres de
10 % des enfants ont eu des séquelles majeures entrainant un handicap physique ou neurologique
important. Ces séquelles comprenaient des amputations majeures (1%), un QI trés bas, des crises
d'épilepsie (2%), une perte auditive bilatérale modérément grave (= 40dB) et une perte auditive ma-
jeure (2 90dB) (2%). Un peu plus d'un tiers des enfants présentaient des séquelles mineures telles que
des troubles psychologiques, un QI marginal, des amputations des doigts, une perte auditive mineure
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ou unilatérale et des déficits de communication mineurs. Dans I'ensemble, les enfants qui avaient eu
une IIM B avaient une fonction cognitive nettement moins bonne que les enfants du groupe témoin.

Diagnostic
Le diagnostic des IIM repose sur :

— L'isolement bactériologique de méningocoques ou une PCR positive a partir d'un site normalement
stérile (sang, LCS, liquide articulaire, pleural, péritonéal, péricardique) ou a partir d’'une lésion cuta-
née purpurique ;

— Ou la présence de diplocoques Gram négatif a 'examen microscopique direct du LCS ;

— Ou I'examen d'un LCS évocateur d’une méningite purulente bactérienne (a I'exclusion de l'isole-
ment d’'une autre bactérie) et présence d’éléments purpuriques cutanés ;

— Ou la présence d'un purpura fulminans non attribué & une autre étiologie.

La détermination du sérogroupe d’'un méningocoque isolé chez un patient atteint des IIM est indispen-
sable.

La culture du méningocoque a partir des préléevements biologiques reste difficile (positive dans environ
70 % des cas en l'absence d’antibiothérapie précoce) du fait de la fragilité de ces bactéries, de la
nécessité de conditions de transport et de conservation contraignantes ainsi que de I'antibiothérapie
précoce de plus en plus pratiquée en cas de suspicion de méningococcie. Les méthodes moléculaires
(PCR) permettent désormais un diagnostic, méme en cas d’échec de la culture, avec indication du
sérogroupe. Le Centre national de référence (CNR) des méningocoques et Haemophilus influenzae a
mis au point une technique de diagnostic direct sur produit pathologique permettant d’établir I'étiologie
lorsque la culture a échoué. Cette technique est utilisable par tout laboratoire disposant des compé-
tences et installations pour le diagnostic par PCR. Cette technique permet de détecter la présence de
I’ADN du méningocoque et de déterminer les groupes les plus fréquents dans les IIM (A, B, C, Y, W et
X).

La PCR ne remplace pas la mise en culture qui est indispensable pour la réalisation de I'antibiogramme
permettant d’étudier la sensibilité du germe aux antibiotiques.

Traitement

La suspicion d'une IIM impose le transfert en urgence en milieu hospitalier.

Le traitement curatif repose sur une antibiothérapie en urgence, faisant appel a la classe des cépha-
losporines de 3°™¢ génération injectables : ceftriaxone ou céfotaxime.

En cas de suspicion clinique de purpura fulminans, cette antibiothérapie doit étre administrée en pré-
hospitalier.

Facteurs de risque
En dehors des facteurs de risque d’acquisition du portage, les facteurs de risque pour développer une
[IM sont :

— Une altération de la muqueuse respiratoire par une infection concomitante (grippe, autre virose) ;
— Une altération des défenses immunitaires : déficit en fraction terminale du complément, personnes
recevant un traitement anti-C5A, porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anato-
mique ou fonctionnelle, les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoié-

tiques.

L'évolution récente de I'épidémiologie des IIM B en France

Les infections invasives a méningocoques sont a déclaration obligatoire (DO) en France. Elles sont
déclarées par les cliniciens et les biologistes aux Agences régionales de santé (ARS) qui mettent en
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ceuvre les mesures de prophylaxie pour les contacts proches. La surveillance des 1IM repose sur les
données cliniques et épidémiologiques recueillies par la DO et sur les données de caractérisation des
souches par le Centre National de Référence (CNR). L'organisation du dispositif de surveillance et les
tendances épidémiologiques et microbiologiques observées entre 2006 et 2015 ont été décrites par
ailleurs (3).

Les IIM B constituent la majorité des IIM déclarés en France depuis plusieurs années, les IIM B repré-
sentaient 53 % des IIM de sérogroupe connu en 2019, soit une proportion stable par rapport aux an-
nées précédentes. L'incidence de la maladie, aprés avoir atteint son apogée il y a plus de dix ans, a
diminué pour atteindre un plateau stable, tant dans la population générale (Figure 1) que dans les
groupes d'age les plus touchés par la maladie (les nourrissons, les adolescents et les personnes
ageées).

Figure 1. Taux de déclaration des infections invasives a méningocoques liées aux principaux
sérogroupes, France entiere, 2000 a 2019.
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(4)
On observe une réduction du nombre de cas par an et, par conséquent, une réduction du nombre de
déces dans la population générale attribuables aux 1IM B (Tableau 1).
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Tableau 1. Les réductions récentes du nombre de cas des IIM B et des déces attribuables dans
la population générale en France, par année.

Année La population générale
Nombre de cas Nombre de déces

2005 418 43
2006 403 38
2007 421 42
2008 427 38
2009 414 39
2010 369 39
2011 395 28
2012 366 19
2013~ 326 23
2014* 230 24
2015* 242 19
2016* 261 20
2017* 226 11
2018* 217 14
2019* 240 16
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1. Rationnel et objectifs de la
recommandation

1.1. Saisine

Dans le cadre de la procédure d'accés au marché sollicité par le laboratoire Pfizer, la Direction géné-
rale de la santé (DGS) a saisi le 29 mars 2017 la Haute Autorité de santé (HAS) afin d’émettre des
recommandations sur la place du vaccin TRUMENBA® dans la stratégie actuelle de prévention des
[IM.

L'évaluation de la place de ce vaccin dans le calendrier vaccinal francais devrait faire partie d'une
révision de la stratégie globale de prévention des IIM pour tous les sérogroupes méningococciques.

La demande initiale était d'envisager l'utilisation du vaccin TRUMENBA® pour les personnes ageées
d'au moins 10 ans, par suite de 'AMM accordée le 24 mai 2017 par I'Agence européenne du médica-
ment (EMA).

1.2. Feuille de route

Une feuille de route a été élaborée par le Service d'évaluation économique et de santé publique
(SEESP) pour évaluer la pertinence et la faisabilité de I'évaluation proposée, la disponibilité de la litté-
rature, la définition des paramétres de I'évaluation, la méthodologie et le calendrier envisagé.

La feuille de route comprenait des informations sur I'évaluation en cours d'un deuxieme vaccin déja
utilisé en France pour la protection contre le méme sérogroupe B de méningocoques - BEXSERO®.
Les recommandations pour la vaccination par BEXSERO® ont ciblé les personnes agées d'au moins
2 mois a risque élevé des IIM, et I'évaluation d'un nouveau schéma vaccinal est en cours a la HAS. Le
schéma en cours d'évaluation fait double emploi avec le schéma proposé pour TRUMENBA® chez les
adolescents et les jeunes adultes.

Cette feuille de route a été validée le 17 juillet 2018 par la Commission Technique des Vaccinations
(CTV) et le 25 avril 2019 par le College de la HAS, et mise en ligne sur le site de la HAS le 25 juin
2019 (1).

1.3. Objectifs de la recommandation

Afin d'établir la recommandation pour la place de TRUMENBA® dans le calendrier vaccinal francais
pour la protection contre les infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe B, les
questions suivantes ont éteé identifiées :

1. Quel est l'état des lieux des recommandations vaccinales internationales portant sur
TRUMENBA® et quels sont les arguments principaux ayant conduit a la recommandation (ou
a la non recommandation) ?

2. Quelle est I'évolution de I'épidémiologie récente des IIM en France et notamment le taux de
couverture théorique des souches invasives de sérogroupe B par le vaccin TRUMENBA®?

3. Quelle est 'immunogénicité conférée par la vaccination avec TRUMENBA® selon un schéma
de deux doses a six mois d'intervalle, et avec le schéma accéléré de trois doses ?
Quelle est la durée de protection conférée par la vaccination par TRUMENBA® ?

5. Quel est I'age optimal pour recevoir la vaccination, compte tenu de I'épidémiologie actuelle des
IIM B et des données d'immunogénicité ou d'efficacité disponibles?
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6. Quelles sont les données disponibles concernant I'efficacité clinique et l'impact du vaccin
TRUMENBA® sur l'incidence des IIM en population ?

7. Quelles sont les données disponibles concernant la tolérance de TRUMENBA®?
Quelles sont les données disponibles concernant une immunité et une efficacité croisée contre
les 1IM de sérogroupe non B et les infections a gonocoque ?

9. Quel est le rapport colt/efficacité de la vaccination contre les 1IM avec le vaccin TRUMENBA®
en fonction des différentes tranches d’age de la population vaccinée?

10. Quelle est la place de TRUMENBA® par rapport a BEXSERO®, tous deux indiqués chez I'ado-
lescent, en termes d’efficacité, de tolérance, et d’efficience dans cette population ?

11. Quelle est I'acceptabilité du vaccin TRUMENBA® par les professionnels de santé et les parents
2

12. Comment le vaccin TRUMENBA® sera-t-il utilisé dans des situations de cas groupés ou d'épi-
démies ?

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® ¢ juin 2021 19



2. Contexte

Des vaccins de nature polysaccharidique (ciblant le polyosidique capsulaire) sont disponibles depuis
les années 1970 et 1980 contre plusieurs sérogroupes, notamment A, C, Y et W, mais le développe-
ment de vaccins de ce type pour le sérogroupe B n'est pas envisageable. En effet, la similitude anti-
génigue des composants de la capsule polysaccharidique B avec des structures (résidus glycosyl)
présentes sur certaines protéines cellulaires du cerveau humain expose au risque théorique de provo-
quer une réaction auto-immune s'ils étaient utilisés dans une stratégie de vaccination.

Pour surmonter ces problemes, des vaccins de nature protéique ont été élaborés. Les premiers vac-
cins dits "protéiques" étaient constitués de vésicules extraites d’une suspension bactérienne par deé-
tersion (vaccins OMV pour Outer Membrane Vesicle). lls contiennent de fait, de multiples molécules :
protéines de membrane externe de différentes classes telles qu’une porine A de classe 1, une porine
B de classe 3, la protéine de classe 4 et la protéine oligo-proanthocyanidines (OPC) de classe 5 C. La
protéine (PorA) est considérée comme la plus importante en termes de protection. Il existe en outre
une quantité variable de lipopolysaccharides (pro-inflammatoires) suite au traitement par détersion
mais a un faible niveau (inférieur a 9%). Selon ce mode de préparation, le choix des antigénes vacci-
naux n'est pas possible. La conséquence est que les protéines ainsi sélectionnées gardent une spé-
cificité pour la souche choisie pour la préparation du vaccin. Ces vaccins « sur mesure » n'ont donc
comme ambition que de protéger contre une souche particuliére et n’ont été utilisés que dans des pays
dans lesquels une seule souche clonale hyper endémique sévissait comme Cuba et plus récemment
la Nouvelle Zélande (vaccin Men-ZB®), la Norvege et la France (vaccin MenBvac®) ou ils ont donné
de bons résultats en termes de maitrise des foyers épidémiques (5, 6).

Récemment, des vaccins protéiques composés d'un choix de protéines sélectionnées pour leurs qua-
lités d'expression, d'immunogénicité et d’'induction de protection potentielle vis-a-vis des principales
souches virulentes de sérogroupe B ont été développés. Ces protéines sont exprimées par de nom-
breuses souches, indépendamment du sérogroupe capsulaire, ce qui permet d'envisager une protec-
tion vaccinale non seulement contre plusieurs souches invasives de sérogroupe B, mais également
d'autres sérogroupes. TRUMENBA® est le second vaccin autorisé de ce type.

2.1. Informations sur le vaccin TRUMENBA®

TRUMENBA® (rLP2086 bivalent, MenB-fHbp) est un vaccin recombinant a base de protéines ciblant
le sérogroupe B de Neisseria meningitidis. |l contient un variant de chacune des deux sous-familles
identifiées de la protéine liant le facteur H & la surface du méningocoque (fHbp), A (sous-famille A05)
et B (sous-famille BO1). L'immunisation par TRUMENBA® est destinée a stimuler la production d'anti-
corps bactéricides capables de reconnaitre le fHbp exprimé par les méningocoques.

Le vaccin est administré en doses de 0,5 ml, contenant chacune :

— 60ug de fHbp de la sous-famille A de Neisseria meningitidis de sérogroupe B ;
60ug de fHbp de la sous-famille B de Neisseria meningitidis de sérogroupe B.

Il est indiqué pour l'immunisation active des sujets a partir de I'age de 10 ans avec 2 schémas de
primovaccination :

2 doses administrées a 6 mois d'intervalle ;

— 2 doses administrées a au moins 1 mois d'intervalle, suivies d'une troisieme dose administrée
au moins 4 mois apres la deuxieme dose.
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Le vaccin est contre-indiqué chez les personnes présentant une hypersensibilité aux substances ac-
tives (lipoprotéine recombinante fHbp produite dans des cellules d'Escherichia coli par la technique de
I'acide désoxyribonucléique (ADN) recombinant, et phosphate d'aluminium) ou aux excipients du vac-
cin (chlorure de sodium, histidine, polysorbate 80 (E433), eau pour préparations injectables).

Définitions des concepts clés
fHbp : Protéine de liaison au facteur H codée par Neisseria meningitidis

LP2086 : Antigéne présent dans le candidat vaccin (exprimé sous forme de lipoprotéine recombi-
nante appelée rLP2086)

Sous-famille : Les 2 principaux groupements phylogénétiques et immunologiques (A et B) des sé-
guences d'acides aminés de la fHbp

Sous-groupe : Groupes de séquences d'acides phylogénétiques aminés dans chaque sous-famille
(par exemple, N4/N5, N6, N1C1, N2C2, etc.)

Variante : Séquence spécifique d'acides aminés fHbp dans un sous-groupe (par exemple, AO5,
B44, etc.)

Souche : Isolat clinique individuel des IIM B exprimant une variante de fHbp (par exemple,
PMB###H).

2.1.1. Calendrier d'autorisation

Tableau 2. Le calendrier de |'autorisation accordée a TRUMENBA®.

Année | Détails

Le premier avis (EMEA/H/SA/1162/1/2008/111) concerne I'autorisation du Comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de 'EMA d'utiliser la réponse immunitaire mesurée par le titre d’anticorps bactéricides
2008 sériques (hSBA) pour apprécier I'efficacité du vaccin. Le CHMP a validé ainsi que la mesure de I'expression
de la protéine de surface LP2086 est un facteur prédictif essentiel du pouvoir immunogéene sur un isolat
clinique de méningocoque B.

Le CHMP a émis des recommandations (EMEA/H/SA/1162/1/FU/1/2009/11) pour améliorer la pertinence
du programme de développement clinique pour la population pédiatrique et confirmer la stratégie de dé-
veloppement initial chez les personnes agées de 11 a 25 ans, puis I'expansion dans le groupe d'age de 2

2009 . . . . o . .
a 10 ans, la taille de la base de données de sécurité, et une proposition pour démontrer la cohérence
clinique dans le but de la production de lots a I'échelle commerciale pour la substance active et le produit
fini en phase Ill.

2010 Le CHMP a rendu un avis positif (EMEA/H/SA/1162/1/FU/2/2010/111) sur le schéma de I'étude de tolérance

(B1971014) et a validé la cohérence de la base de données associée.

Un avis favorable a été rendu (EMEA/H/SA/1162/FU/3/2011/11) concernant I'ajout de souches allemandes
et espagnoles pathogenes de la méningite du sérogroupe B pour créer une « bibliotheque » étendue pour
2011 la sélection de souches pour les tests hSBA de la méningite du sérogroupe B. C’est a cette date que les 4
premieres souches de test primaires, deux de la sous-famille A et deux de la sous-famille B ont été propo-
sées pour les évaluations en phase llI.

Le CHMP a validé les 4 souches primaires (PM80 A22, PMB2001 A56, PMB2948 B24 et PMB2707 B44

2012 dans I'avis EMEA/H/SA/1162/1/FU/4/2012/11).

La premiere autorisation de mise sur le marché de TRUMENBA® été accordée le 29 Octobre 2014 aux
2014 Etats-Unis sur la base des données cliniques de Phase Il selon une procédure d’évaluation accélérée (21
CFR Subpart E sec. 601.40 et 601.41). Les études de Phase Il ont été terminées et ont été soumises aux
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autorités de santé américaines et intégrées au dossier d’AMM soumis a 'lEMA. Le vaccin a été commer-
cialisé.

Le laboratoire a présenté en 2015 la version finalisée des tests de stabilité et des critéres d'acceptation
2015 pour la substance active et le produit fini; (EMEA/H/SA/1162/1/FU/5/2015/1) pour laquelle le CHMP a rendu
un avis positif global.

2017 L'AMM européenne a été accordée le 24 mai 2017.

2.2. Le calendrier de vaccination actuel contre les infections a
méningocoques, sérogroupe B

La vaccination contre les 1IM de sérogroupe B est recommandée pour des populations cibles dans le
cadre de situations spécifiques notamment épidémique et d'hyperendémie (Tableau 3). Elle n'est pas
recommandée pour les sujets contacts des cas sporadiques des IIM B en sus de la chimioprophylaxie
qui représente le moyen le plus efficace de prévention des cas secondaires.

La vaccination n'est recommandée qu'avec le vaccin BEXSERO® pour tous les groupes d'age cibles.

Tableau 3. Recommandations actuelles en France contre le méningocoque de type B ou dans
le cadre de situations spécifiques.

Tranche d’age Schéma Vaccin

Trois doses, en respectant un intervalle minimal d'un mois entre les doses | BEXSERO®
de primovaccination et une dose de rappel entre 12 et 15 mois en respectant
un délai d'au moins six mois entre la derniére dose de primovaccination et la
dose de rappel

Nourrissons (vacci-
nation initiée entre
2 et 3 mois)

Deux doses, en respectant un intervalle minimal de deux mois entre les
doses de primovaccination et une dose de rappel entre 12 et 15 mois en
respectant un délai d'au moins six mois entre la derniére dose de primovac-
cination et la dose de rappel

Nourrissons (vacci-
nation initiée entre
3 et 5 mois)

Deux doses, en respectant un intervalle minimal de deux mois entre les
Nourrissons &agés | doses de primovaccination et une dose de rappel en cours de la deuxieme
de 6 a 11 mois année avec un intervalle d'au moins 2 mois entre la primovaccination et la
dose de rappel

Deux doses, en respectant un intervalle minimal de deux mois entre les
doses de primovaccination et une dose de rappel un intervalle de 12 a 23
mois entre la primovaccination et la dose de rappel

Nourrissons ageés
de 12 a 23 mois

Enfants agés de 2 | Deux doses, en respectant un intervalle minimal d'un mois entre les doses
a l0ans de primovaccination. La nécessité d'une dose de rappel n'est pas établie

Deux doses, en respectant un intervalle minimal d'un mois entre les doses

A partir de 11 ans . S . o o
P de primovaccination. La nécessité d'une dose de rappel n'est pas établie

2.3. L'épidémiologie des infections invasives a meningocoques, les
souches du sérogroupe B

Les infections invasives a méningocoques sont a déclaration obligatoire (DO) en France. Elles sont
déclarées par les cliniciens et les biologistes aux Agences régionales de santé (ARS) qui mettent en
ceuvre les mesures de prophylaxie pour les contacts proches. La surveillance des IIM repose sur les
données cliniques et épidémiologiques recueillies par la DO et sur les données de caractérisation des
souches par le Centre National de Référence (CNR). L'organisation du dispositif de surveillance et les
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tendances épidémiologiques et microbiologiques observées entre 2006 et 2015 ont été décrites par
ailleurs (3).

En 2019, 459 cas des IIM ont été notifiés dont 448 en France métropolitaine et 11 dans les départe-
ments d’outre-mer (DOM). Le taux de déclaration était de 0,69 / 100 000 habitants pour la France
entiere. En France métropolitaine, le taux d’'incidence aprés correction pour la sous-déclaration était
estimé a 0,76/ 100 000 habitants, soit un taux stable par rapport a 2018 (0,74 / 100 000 habitants)
(Figure 2).

Figure 2. Nombre de cas d’infections invasives a méningocoques et taux d’incidence corrigé
pour la sous-notification, France métropolitaine, 1985-2019.
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2.3.1. Distribution des cas et évolution des taux de déclaration par
sérogroupe

2.3.1.1. Evolution par sérogroupe

Parmi les 459 cas, le sérogroupe a été caractérisé pour 449 cas (98 %) : 240 cas du sérogroupe B, 93
cas du sérogroupe W, 54 cas du sérogroupe C et 54 cas du sérogroupe Y. Sept cas étaient liés au
sérogroupe X et un cas au sérogroupe 29E.

Les IIM B représentaient 53 % des |[IM de sérogroupe connu en 2019, soit une proportion stable par
rapport aux années précédentes. La part des IIM C a diminué en comparaison des années précé-
dentes (12 % en 2019, contre 22 % en 2018). En revanche, les IIM W représentaient 21 % des cas en
2019 (contre 14 % en 2018) et les [IM Y représentaient 12% des cas (contre 13 % en 2018) (Figure
3).
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Figure 3. Proportion de cas d’infections invasives a méningocoques par sérogroupe, France
entiére, 2000-2019.
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En 2019, le taux de déclaration pour 100 000 habitants était de 0,36 pour les IIM B, 0,14 pour les
[IM W, 0,08 pour les IIM C, et 0,08 pour les IIM Y. Le taux de déclaration des IIM B est assez stable
depuis 2014. Concernant les IIM C, le nombre de cas des IIM C a diminué de 68 % entre 2017 et
2019 : il est passé de 149 cas en 2017 (soit 0,22 / 100 000 habitants) a 54 cas en 2019 (soit 0,08 /
100 000 habitants). Les IIM W étaient de nouveau en hausse en 2019 avec une augmentation relative
de 50% par rapport a 2018. Enfin, le nombre de cas des IIM Y était stable entre 2018 et 2019 (Figure
4).

Figure 4. Taux de déclaration des infections invasives & méningocoques liées aux principaux
sérogroupes, France entiere, 2000-2019.
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2.3.1.2. Evolution par classe d’age et sérogroupe

La distribution des sérogroupes variait selon la classe d’age (Figure 5). Chez les nourrissons et les
enfants, plus de 70 % des cas étaient dus au sérogroupe B alors que cette proportion était plus faible
chez les personnes plus agées. Le sérogroupe W était le deuxieme sérogroupe le plus fréquent quelle
gue soit la classe d’age : il représentait de 10 % des cas chez les 5-14 ans a 27 % des cas chez les
personnes agées de 60 ans et plus. En 2019, le sérogroupe C’était rare chez les nourrissons, les
enfants et adolescents. En revanche il représentait 11 % des cas chez les 15-24 ans, 18 % chez les
25-59 ans et 23 % chez les personnes agées de 60 ans et plus. Enfin, le sérogroupe Y était peu
fréquent globalement mais la part des IIM Y était plus élevée chez les personnes agées de 60 ans et

plus (23 %).

Figure 5. Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’age, France entiére, 2019.
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Les taux d’incidence par sérogroupe et par classe d’age sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Taux de déclaration des infections invasives & méningocoques par classe d’age et
par sérogroupe, France entiére, 2019.

Taux de déclaration / 100 000 personnes

Classe d’age B C w Y Total IIM
<1lan 6,32 0,14 1,83 0,56 9,13
1-4 ans 1,42 0,07 0,40 0,07 2,05
5-14 ans 0,29 - 0,04 0,01 0,40
15-24 ans 0,69 0,13 0,20 0,17 1,18
25-59 ans 0,16 0,06 0,07 0,04 0,35
2 60 ans 0,15 0,13 0,15 0,13 0,58
Total 0,36 0,08 0,14 0,08 0,69

(4)
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2.3.2. Distribution des cas par région de résidence

Les taux départementaux de déclaration des IIM variaient selon le sérogroupe (Figure 6). En ne con-
sidérant que les régions métropolitaines, les régions présentant un taux de déclaration standardisé
supérieur ou égal au 90éme percentile étaient les suivantes :
— 1IM B (90e percentile : 0,56) : Bretagne avec un taux de 0,79/ 100 000 habitants et Provence-
Alpes Cote d’Azur (PACA) avec un taux de 0,57 / 100 000 habitants ;
— 1IM C (90e percentile : 0,16) : Occitanie avec un taux de 0,18 / 100 000 habitants et PACA avec
un taux de 0,16 cas / 100 000 habitants
— 1IM W (90e percentile : 0,28) : Bourgogne Franche Comté avec un taux de 0,30 / 100 000 ha-
bitants et Hauts de France avec un taux de 0,28 / 100 000 habitants
— 1IMY (90e percentile : 0,13) : lle-de-France avec un taux de 0,14 / 100 000 habitants
— Pour aucune de ces régions et aucun des sérogroupes, ces taux de déclaration ne représen-
taient une alerte en I'absence de regroupements spatio-temporels de cas.

Figure 6. Taux de déclaration et nombre de cas d’'infections invasives a méningocoques par
département de résidence (aprés standardisation sur I'age), France, 2019.
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(4)

2.3.3. Gravité et pronostic de la maladie

Parmi les 459 cas notifiés, la notion de purpura fulminans était rapportée dans la fiche de DO pour 92
cas (20 %). Cette proportion variait selon le sérogroupe : 25 % pour les [IM B, 13 % pour les IIM C, 19
% pour les [IM W et 7 % pour les [IM Y (p=0,02).
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L’évolution clinique était renseignée pour 409 cas (89 %). La proportion de données manquantes pour
I'évolution clinique était de 11 % alors qu'elle était inférieure a 2 % les années précédentes. Cette
diminution de la complétude pour I'évolution cliniqgue est a mettre en relation avec les difficultés a
recueillir rétrospectivement cette information lors de la validation des données en 2020 dans le con-
texte de I'épidémie de COVID-19. En considérant que les déces surviennent dans un délai court apres
I'hospitalisation des cas, et que ces épisodes sont le plus probablement rapportés des le signalement
aux ARS, la létalité a été calculée en considérant comme guéris les cas ayant une évolution clinique
non renseignée pour avoir des données comparables aux années précédentes.

En 2019, 55 (12 %) déces ont été rapportés et 24 cas ont présenté des séquelles précoces (diagnos-
tiqguées en phase aigué et notifiees sur la fiche de DO). La létalité était comparable a celle observée
les années précédentes (Iétalité comprise entre 9 et 12 % depuis 2013).

Comme les années précédentes, la létalité était plus importante en présence (23 %) qu’en I'absence
(9 %) de purpura fulminans (p<0,001). Les données de létalité par age et par sérogroupe sont présen-
tées dans le Tableau 5. La létalité la plus faible était observée pour les [IM B (7 %) et la plus élevée
pour les [IM W (27 %).

Tableau 5. Létalité rapportée pour les cas d’infections invasives a méningocoques par groupe
d’age et par sérogroupe, France entiéere, 2019.

IIM (tous séro- I[IMB IIMC 1M W IIMY

groupes)

Nb Déces Déces Déces Déces Déces

N N N N

cas n (%) b cas n (%) b cas n (%) b cas n (%) b cas n (%)
<lan 65 6 (9%) 45 12%) |1 - 13 4(31%) |4 1
1-

2 4 (6% 4 2 (5% 2 - 12 2 (17% 2 -
dans 6 (6%) 3 (5%) (17%)
S 1 (3%) 24 - 0 - 3 1 1 -
ans
15-24
ans 93 4 (4%) 54 - 10 1(10%) | 16 3(19%) | 13 -
25-59
ans | 104 |16 (15%) | 48 5(10%) | 18 3(17%) | 22 8(36%) | 11 -
60
ans 102 24 (23%) | 26 8 (31%) | 23 3(13%) | 27 7 (26%) | 23 6 (26%)
et +
Total | 459 55 (12%) | 240 16 (7%) | 54 7 (13%) | 93 25 (27%) | 54 7 (13%)

(4)

NB 1 : 50 cas avec évolution non renseignée considérés comme guéris dans les calculs de |étalité
NB 2 : la létalité n’est calculée que pour les catégories dans lesquelles le dénominateur est supérieur a 10

2.3.4.

En 2019, 454 cas ont été confirmés biologiqguement dont 448 (98 %) par culture et/ou PCR. La culture
(associée ou non a une PCR) a été réalisée pour 365 cas soit 80 % des cas déclarés.

Confirmation du diagnostic et caractérisation des souches

Les complexes clonaux (cc) des méningocoques invasifs ont été déterminés a partir des données de
séquencgage du génome entier par le CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae pour 358
cas (78 %), correspondant aux cas pour lesquels un isolat, un extrait d’ADN ou un échantillon positif
lui ont été transmis. Les complexes clonaux les plus fréquents en 2019 étaient le cc11 (29 %), le cc32
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(19 %), le cc41/44 (7,5 %) et le cc23 (9,5 %). Les souches du sérogroupe B étaient hétérogénes et
appartenaient a plusieurs complexes clonaux alors que les souches des autres sérogroupes étaient
plus homogenes et dominées par un complexe clonal majoritaire (Figure 7). Comme les années pré-
cédentes, les méningocoques B appartenaient quasiment exclusivement aux cc32, cc41/44, cc269,
cc213, cc461, ccl62. Les souches de sérogroupe C et W appartenaient en majorité au ccll, et les
souches Y au cc23.

Figure 7. Répartition des cas d’infections invasives a méningocoques notifiées selon les prin-
cipaux complexes clonaux (Multi Locus Sequence Type) et les sérogroupes identifiés par le
CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae, France entiére, 2019.
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2.3.5. Situations inhabituelles et grappes de cas liées au sérogroupe B

En 2019, plusieurs regroupements spatio-temporels de cas ont fait I'objet d’investigations par les ARS,
le CNR des méningocoques et Santé publique France.

Pour rappel, lors de ces situations inhabituelles, les investigations épidémiologiques et microbiolo-
giques permettent de conduire une analyse du risque et orientent les mesures de gestion a mettre en
place dans la population concernée. Des seuils et criteres sont définis dans linstruction N°
DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 et sont utilisés pour la prise de décision pour la mise en place
d’actions de vaccination élargies (7). Ces seuils permettent de caractériser les épisodes en fonction
du taux d'incidence dans la population dans la zone géographique considérée, du nombre de cas et
du délai entre les cas. Pour les IIM B, un algorithme décisionnel est utilisé pour évaluer I'opportunité
de la vaccination par le vaccin BEXSERO® selon des criteres définis par le Haut conseil de santé
publique (8). Ainsi, le vaccin BEXSERO® n’est pas recommandé autour des cas sporadiques mais il
est recommandé pour certaines situations inhabituelles (foyers de cas, épidémie, hyperendémie loca-
lisée) selon I'évaluation du risque effectuée par les autorités sanitaires et si la souche est couverte par
BEXSERO®.

2.3.5.1. Hyperendémie des IIM B en Vendée

Huit cas des IIM B ont été rapportés en Vendée entre les mois d'avril et décembre 2019, soit un nombre
nettement supérieur a celui observeé les années précédentes (entre 0 et 4 cas par an entre 2010 et
2018). Cette situation de sur-incidence observée en 2019 semblait étre liée a deux types de transmis-
sion distincts : un phénomene clonal en Centre Vendée lié a I'implantation de souches du ST-7460 (3
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cas), auquel s'ajoutaient d’autres cas non reliés a ce foyer (4 souches non ST-7460 et différentes entre
elles). Pour un cas, le génotype n’a pas pu étre déterminé.

Les cas ont concerné des jeunes enfants, des adolescents, des jeunes adultes et un adulte plus agé
(50-60 ans). Cette situation répondait aux critéres définis pour caractériser les foyers d’hyperendémie
des IIM B avec un taux d’incidence supérieur & 3 /100 000 habitants et au-moins 4 cas des IIM B liés
a des souches identiques ou non différentiables dans un délai de 8 mois. Une réunion d’expertise
multidisciplinaire a été organisée pour discuter de I'éventualité d’'une vaccination par BEXSERO®. En
raison des caractéristigues microbiologiques des souches, présentant une diversité clonale et ayant
une couverture variable par BEXSERO®, la situation n’a pas donné lieu a I'organisation d’'une cam-
pagne de vaccination dans la population. Aucun nouveau cas des [IM B n’a été rapporté en Vendée
depuis le mois de décembre 2019.

Les souches du ST-7460 semblent étre en expansion en France ces dernieres années. Le nombre de
cas du ST-7460 est passeé de 11 cas en 2015 a 38 cas en 2019. Les régions de I'ouest de la France
sont plus particulierement concernées.

2.3.5.2. Grappes de cas des IIM B

Les grappes de cas correspondent & la survenue de deux cas ou plus, rattachables a des souches
identiques ou ne pouvant étre différenciées, anormalement rapprochés dans le temps, dans une méme
collectivité ou groupe social.

Deux grappes de cas des IIM B ont été déclarées en 2019. Chaque grappe comprenait 2 cas. Le
contexte de survenue de ces cas est précisé dans le Tableau 6.

Tableau 6. Grappes de cas des IIM B déclarées en France en 2019.

Délai Sérogroupe
Département Liens ou collectivité | entreles | (complexe Mesures de gestion

cas clonal)
VR . . Antibioprophylaxie pour les membres
Finistere Foyer familial 3 jours B (cc 60) P .p y P

de la famille
. . . Antibioprophylaxie pour les sujets

Pyrénées-Orientales | Foyer familial <1 jour B (cc 269) contactz Py P J

(4)

2.3.6. Spécificité de I'année 2020

Les données préliminaires pour I'année 2020 montrent une chute du nombre de cas des [IM a partir
du mois d’avril 2020 par rapport aux années précédentes : 87 cas ont été déclarés entre les mois
d’avril et novembre 2020 (vs. 239 cas pour la méme période en 2018, 269 cas en 2019). La diminution
concerne I'ensemble des sérogroupes (Tableau 7) et est particulierement marquée pour le sérogroupe
W, avec une rupture nette de 'augmentation des IIM W qui était observée jusqu’en 2019. Cette dimi-
nution est le plus probablement liée au confinement instauré en France entre les mois de mars et de
mai 2020, ainsi qu’au maintien des mesures recommandées a la population pour lutter contre I'épidé-
mie de COVID-19 (distanciation, gestes barriéres, port du masque) ayant un effet sur la transmission
des autres pathogénes respiratoires. Cette évolution entraine des incertitudes sur la situation épidé-
miologique future et sur les modifications de la stratégie vaccinale gu’elle ferait envisager.
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Tableau 7. Nombre de cas des |[IM déclarés entre le ler

2020 (données provisoires pour I'année 2020%)

avril et le 30 novembre, France 2018 a

Année Nb total de Nb total de [IM B [IMC IIM W IIMY
casdes IIM | cas séro-
groupés
2018 239 234 123 48 33 30
2019 269 261 144 27 53 29
2020* 87 81 57 10 7 4
Santé publique France
2.3.7. Conclusion

En 2019, 459 cas des IIM ont été déclarés en France, dont 449 avec un sérogroupe caractérisé : 240
(53 %) cas de sérogroupe B, 93 (21 %) cas de sérogroupe W, 54 (12 %) cas de sérogroupe C, 54 (12
%) cas de sérogroupe Y, et 8 (2 %) cas dus a un autre sérogroupe. Avec 55 déces, la létalité était de
12%, comparable aux années précédentes.

L'incidence se situe dans les fluctuations observées les années précédentes. Toutefois les tendances
sont différentes selon le sérogroupe.

Depuis 5 ans environ, on ne note pas d’évolution des déclarations des IIM B (Figure 4, page 24).
L'incidence de la maladie pour 100 000 habitants depuis 2014 est plus faible que l'incidence observée
entre les années 2003 et 2011. L'incidence moyenne pour I'ensemble de la population en 2019 était
de 0,36 pour 100 000 habitants, alors qu’au cours de la période 2003 a 2011, elle était d'environ 0,60
pour 100 000. La raison de cette baisse n'est pas claire. Le sérogroupe B est resté toutefois majoritaire
globalement et a continué a affecter plus particulierement les jeunes enfants (88 cas en 2019 chez des
enfants agés de moins de 5 ans). Seize déces liés aux IIM B ont été déclarés dont 3 chez des enfants
de moins de 5 ans. Par ailleurs, un foyer d’hyperendémie des IIM B a été identifié en Vendée en 2019
avec a la fois un phénomene de transmission clonale de souches du ST-7460 et d’autres cas non
reliés a ce foyer. Les données génomiques montrent toute I'importance de la caractérisation des
souches par le CNR pour mieux comprendre les transmissions. De plus, I'analyse de la couverture des
souches par le vaccin BEXSERO® a été importante dans I'évaluation : du fait d’'une couverture incom-
pléte des souches, il a été décidé de ne pas conduire de vaccination élargie en Vendée. Aucun nou-
veau cas des IIM B n’a été rapporté dans ce département en 2020, mais il n’est pas possible de savoir
si cela est lié a I'évolution naturelle du phénomene d’hyperendémie ou a I'effet du confinement instauré
en France a partir du mois de mars 2020 qui a entrainé une diminution de la transmission d’autres
pathogeénes respiratoires.

Le nombre de cas des IIM C a chuté en 2019, dans toutes les tranches d’age, avec une baisse surtout
remarquable chez les nourrissons et les jeunes enfants, témoignant de I'impact direct de I'obligation
vaccinale mise en ceuvre en 2018. On note également une diminution de la mortalité liée aux IIM C (7
déces liés a des IIM C rapportés en 2019 contre 21 en 2017 et 11 en 2018).

L’année 2019 est également marquée par une reprise de 'augmentation des 1IM W, qui devient donc
le deuxiéme sérogroupe le plus fréquent en France. L’augmentation observée depuis 2015 est parti-
culierement notable chez les jeunes enfants (y compris les nourrissons agés de moins d’'un an), les
jeunes adultes et les personnes agées de 65 ans et plus. La létalité associée aux [IM W restait élevée
en 2019 (25 déces, soit 27 %) et bien supérieure a celle observée pour les autres sérogroupes.
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Concernant les IIM Y, l'incidence était comparable aux années précédentes avec une prédominance
de cas rapportés parmi les personnes agées.

Enfin 7 cas des IIM dus au sérogroupe X ont été rapportés en 2019 (vs. entre 0 et 3 cas les années
précédentes). Ce sérogroupe est assez rare en France mais est plus fréquent dans les pays d'Afrique
subsaharienne.

La diminution des 1IM en 2020 est probablement liée a 'ensemble des mesures de lutte contre I'épi-
démie de COVID-19 ayant un effet sur la transmission des autres pathogenes respiratoires. Cette
évolution est donc conjoncturelle et entraine des incertitudes sur la situation épidémiologique future.

Au total, parmi les infections invasives a méningocoques, les IIM B sont majoritaires, leur létalité est la
plus faible. Elles affectent plus particulierement les nourrissons et les enfants. Toutefois, le taux de
déclaration des IIM B est a son niveau le plus faible et relativement stable depuis 5 ans environ, apres
une période de décroissance, en particulier chez les enfants de moins d’'un an. L'incidence moyenne
pour I'ensemble de la population en 2019 était de 0,36 pour 100 000 habitants, alors qu’au cours de la
période 2003 a 2011, elle était d'environ 0,60 pour 100 000. La raison de cette baisse n'est pas claire.
L’évolution de la situation épidémiologique depuis les travaux du HCSP et la publication des recom-
mandations n’est pas en faveur d’une évolution de ces recommandations.

2.4. Meéthodes d'évaluation de I'immunogeénicité des vaccins contre
le méningocoque de sérogroupe B

2.4.1. Le systeme de typage de I'antigéne méningococcique (MATS)

Ce test a été développé en 2010 pour estimer la couverture des souches des IIM B par le vaccin
BEXSEROR®. Il s'agit d'une méthode spécifique a BEXSERO® qui combine trois ELISA spécifiques a
I'antigene mesurant a la fois la réactivité croisée immunologique et la quantité des antigénes pour la
fHbp, NadA et NHBA, ainsi que des informations de génotypage et de phénotypage pour PorA, afin de
fournir une estimation de la sensibilité des isolats de souches représentatives du sérogroupe B a la
destruction par les anticorps induits par BEXSERO® (9).

En raison de la nature évolutive des souches de sérogroupe B, la couverture du vaccin BEXSERO®
est susceptible de varier dans le temps et les prévisions MATS doivent étre réévaluées périodique-
ment.

Les MATS étant spécifiques a I'évaluation du vaccin BEXSERO®), elles ne peuvent pas étre utilisées
pour évaluer la couverture de la souche d'autres vaccins.

Cette méthode a été considérée comme un prédicteur conservateur de la couverture de la souche par
le vaccin BEXSERO® chez les nourrissons et les adolescents (10).

2.4.2. Letest cytométrigue de flux de I'expression de surface de
I'antigéne méningococcique (MEASURE)

Le test MEASURE a été développé en 2010 pour évaluer la couverture de la souche du vaccin
TRUMENBA®. Le test évalue I'expression de surface du phtalate de sodium sur des bactéries fixées
intactes par cytométrie de flux en utilisant I'anticorps monoclonal MN86-994-11-1 a réaction largement
croisée a une concentration qui a démontré la saturation des variantes des sous-familles A et B. L'an-
ticorps monoclonal se lie a un épitope conservé des variantes du phtalate de sodium des deux sous-
familles et peut donc étre utilisé pour quantifier le niveau d'expression de surface du phtalate de sodium
sur Neisseria meningitidis (11).
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2.4.3. Leschémadetype de séquence d'antigene de BEXSERO®
(BAST)

Le BAST est un schéma basé sur la séquence du génome entier pour évaluer I'association de la lignée
génétique avec les composants de l'antigene BEXSERO® et les MATS (9). On considére qu'une
souche des IIM B est couverte par le vaccin lorsque la séquence des antigenes codés correspond a
I'ensemble des données phénotypiques de l'antigéne. La BAST permet de prédire la couverture du
vaccin dans les cas cultivés et non cultivés, et elle tient compte d'autres variations en plus des com-
posants du vaccin. La couverture est estimée par I'examen des séquences de peptides d'antigenes
présents dans le vaccin et un ensemble de données épidémiologiques et une modélisation génotype-
phénotype.

2.4.4. Le systeme de typage génétique de lI'antigéne méningococcique
(gMATYS)

Le gMATS utilise le génotypage des antigénes pour prédire la couverture vaccinale spécifique a
BEXSERO®. Les génes codant pour la fHbp et la NHBA sont amplifiés par PCR et séquencés. Leurs
séquences sont extraites de la séquence compléte du génome lorsqu'elles sont disponibles. La cou-
verture des souches est définie par l'identification des ID de peptides associés de maniere significative
a la couverture (ou non couverture) par les MATS pour cet antigene. Les MATS peuvent sous-estimer
la couverture des souches et ne tiennent pas compte des événements de coopération entre les anti-
genes, ni de la contribution de I'antigene NadA ou des composants OMV mineurs de BEXSERO®.

2.5. Choix méthodologiques pour I'évaluation du vaccin
TRUMENBA® avant l'autorisation de mise sur le marché

2.5.1. Choix des critéres d'évaluation de I'immunogénicité

En 2012, 'EMA a accepté les parametres primaires d'immunogénicité du test hSBA a appliquer aux 2
études de phase 3 chez les adolescents (B1971009) et les jeunes adultes (B1971016) pour soutenir
I'AMM(EMEA/H/SA/1162/1/FU/4/2012/11). Ces paramétres ont été définis comme biologiquement per-
tinents et reflétent les réponses induites par le vaccin qui conféerent une large protection contre les
souches de méningocoques du sérogroupe B.

Cing parametres coprimaires ont été utilisés pour I'évaluation de lI'immunogénicité :4 parametres co-
primaires étaient basés sur une augmentation = 4 fois le titre hSBA pour chacune des 4 souches
primaires de méningocoques de sérogroupe B (défini comme la proportion de sujets ayant obtenu une
augmentation d'au moins 4 fois le titre hSBA entre le début de I'étude et un mois apres la troisieme
dose). Le cinquieme paramétre coprimaire est un parametre composite défini comme la proportion de
sujets présentant des titres hSBA supérieurs ou égaux aux LLOQ du test pour chacune des 4 souches
primaires de méningocoques du sérogroupe B combinées 1 mois aprés la troisieme dose. Les ré-
ponses quadruplées sont définies sur la base du niveau de référence du titre hSBA, comme suit :

Pour les sujets ayant un titre hSBA de base inférieur a la limite de détection (LOD ou un titre
hSBA de <1:4), une réponse quadruple est définie comme un titre hSBA de = 1:16 ou la LLOQ
(le titre le plus élevé des deux) ;

Pour les sujets ayant un titre hSBA de base >= LOD (c'est-a-dire un titre hSBA de = 1:4) et <
LLOQ, une réponse quadruple est définie comme un titre hSBA = 4 fois le LLOQ ;

Pour les sujets ayant un titre hSBA de base = LLOQ, une réponse quadruple est définie comme
un titre hSBA de 2 4 fois le titre de base.
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2.5.2. Choix des souches d'essai

L'épidémiologie de la fHbp a été étudiée a I'aide d'une collection d'isolats de Neisseria meningitidis de
maladies invasives recueillis dans des laboratoires de référence de méningocoques au Royaume-Uni,
en Norvége, en République tchéque, en France, aux Etats-Unis, en Allemagne et en Espagne, entre
2000 et 2006, définis comme le "pool de souches étendues de méningocoques du sérogroupe B SBA".
Toutes les souches du pool de souches SBA étendues du méningocoque de sérogroupe B posseé-
daient le géne complet de la fHbp, sauf une. La majorité des isolats du pool de souches (77 %) expri-
ment |'un des variants B24, B16, A22, B03, B44, B09, A19, A12, A05 et A07 de la fHbp. En général, la
fréquence des souches de la sous-famille A exprimant le méningocoque du sérogroupe B était infé-
rieure a la fréquence des souches de la sous-famille B, mais chez les jeunes enfants de moins d'un
an et les personnes plus agées = 65 ans, l'expression de la sous-famille A était plus élevée que dans
les autres groupes d'age.

Le niveau d'expression de surface de la fHbp a été mesuré avec le test MEASURE. Une expression
de fHbp supérieure a la limite de détection a été détectée dans > 95 % des souches étudiées, mais a
montré une grande variation. Le niveau d'expression de la fHbp était un facteur important déterminant
la sensibilité des souches B aux anticorps bactéricides sériques induits par la rLP2086. A des niveaux
d'expression de la fHbp inférieurs a 1100 MFI, le risque qu'une souche ne soit pas sensible augmente.
Le test bactéricide sur sérum humain (hSBA) avec le complément humain a été utilisé pour mesurer
la quantité d'anticorps induits par le vaccin dans le sérum capable d'initier une activité bactéricide
dépendante du complément. Dans une collection de souches contemporaines de méningocoques de
sérogroupe B récemment collectées au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, au Canada et aux Etats-Unis
(collectées entre 2011 et 2014), les variants de fHbp les plus répandus (11 variants représentant 79
% des souches) étaient similaires aux variants les plus répandus dans le pool de souches SBA étendu
du méningocoque de sérogroupe B. Les souches issues des récentes épidémies en France et aux
Etats-Unis présentaient également, pour la plupart, des variantes et des complexes clonaux de la
phtalmie bovine fossiles similaires aux variantes les plus répandues dans le pool de souches du SBA
étendu du sérogroupe B du méningocoque, a l'exception de deux nouvelles variantes (B153 et B228).

Les taux de portage du méningocoque de sérogroupe B différaient de 14 & 27% chez les adolescents
et les jeunes adultes au Royaume-Uni, en Espagne, aux Pays-Bas et au Canada. La distribution de la
sous-famille de fHbp parmi les isolats porteurs différait de celle des isolats invasifs : parmi les isolats
porteurs, la majeure partie était de type A, tandis que parmi les isolats invasifs, la majeure partie ap-
partient au type B. Les variants de fHbp les plus répandus parmi les isolats porteurs, A22 et A05,
figurent également parmi les isolats cliniques les plus répandus dans le pool de souches SBA du mé-
ningocoque de sérogroupe B étendu.

Dans les tests hSBA sur 27 souches de test de méningocoques de sérogroupe B utilisant le sérum de
sujets adolescents ou jeunes adultes provenant de plusieurs études cliniques, le pourcentage de sujets
ayant le titre hSBA =1:4 aprés 3 vaccinations a varié approximativement de 55 a 100%, la plupart des
valeurs se situant entre 70% et 100%. Ces souches comprenaient les souches tests primaires (testées
lors des études cliniques de phase 2/3) et plusieurs des souches tests secondaires. Contre les souches
provenant de foyers en France et aux Etats-Unis, parmi lesquelles les souches test primaires A22, B24
et B44 et la souche test secondaire BO3, le pourcentage de sujets ayant le titre hSBA 21:4 parmi les
sérums d'adolescents et de jeunes adultes provenant de plusieurs études cliniques était compris entre
47 et 93 % aprés 2 vaccinations et entre 55 et 100 % aprés 3 vaccinations. Les données montrent que
la réponse immunitaire est accrue avec les doses ultérieures contre toutes les souches épidémiques
incluses.
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Les quatre principales souches a tester, exprimant A22, A56, B24 et B44, ont été sélectionnées selon
un processus de sélection par étapes basé sur une sélection aléatoire tenant compte de la distribution
de la sous-famille et du niveau d'expression de la fHbp. Les taux de séroprotection obtenus a partir de
sérums d'adolescents ou de jeunes adultes ayant participé a plusieurs études cliniques contre les
quatre souches primaires a tester étaient de 3 a 35 % au départ et de 81 & 100 % apreés trois vaccina-
tions. Pour les souches d'essai secondaires, dix souches exprimant A06, A07, A12, A15, A19, A29,
B03, B09, B15 et B16 ont été sélectionnées.
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3. Revue de la littérature

3.1. Recommandations internationales

Trois pays ont des recommandations pour des populations spécifiques (Tableau 8). Les Etats-Unis, le
Canada et 'Australie recommandent une série de 3 doses pour les personnes appartenant a des
groupes a risque d'infection a méningocoques, et 2 doses pour les personnes qui ne présentent pas
un risque élevé. Les trois recommandations estiment que TRUMENBA® n'est pas interchangeable
avec BEXSERO®.

Tableau 8. Recommandations internationales actuelles du vaccin TRUMENBA®.

Pays ;"r;;:he Posologie Recommandation

Etats-Unis 210 ans Séries de 2 ou 3 doses (0 et 6 mois, ou 0, 1-2 et 6 mois) | Les groupes a risques
Canada 210 ans Séries de 2 ou 3 doses (0 et 6 mois, ou 0, 1-2 et 6 mois) | Les groupes a risques
Australie 210 ans Séries de 2 ou 3 doses (0 et 6 mois, ou 0, 1-2 et 6 mois) | Les groupes a risques

3.1.1. Les Etats-Unis

Le groupe de travail du Comité consultatif américain sur les pratiques d'immunisation (ACIP) sur les
vaccins contre le méningocoque a examiné les données sur la sécurité et I'immunogénicité de neuf
essais clinigues de TRUMENBA® reéalisés en 2015. Le groupe de travail a également évalué la docu-
mentation publiée évaluée par des pairs et les données non publiées sur I'épidémiologie des ménin-
gococcies aux Etats-Unis. Au méme moment, le groupe de travail a également examiné les mémes
données pour BEXSERO®.

Lors de I'examen des données sur l'innocuité et I'immunogénicité, le groupe de travail a tenu compte
des personnes a risque élevé de méningococcie (celles dont le complément est déficient, les per-
sonnes présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, les microbiologistes régulierement ex-
posés aux isolats de Neisseria meningitidis et celles identifiées & un risque élevé lors d'épidémies de
méningococcie du sérogroupe B).

L'ACIP a recommandé que les personnes a risque élevé de méningococcie agées de 10 ans et plus
recoivent trois doses de TRUMENBA® (12). Il n'était pas recommandé pour les personnes qui voya-
gent ou résident dans des pays ou la méningococcie est hyperendémique ou épidémique parce que
le risque de méningococcie dans ces pays n'est généralement pas causé par le sérogroupe B. Le
vaccin n'était pas recommandé pour les étudiants de premiére année des colléges vivant en résidence
universitaire, les recrues militaires ou les adolescents, mais des recommandations pour une utilisation
plus large seraient considérées séparément dans le futur.

Des recommandations mises a jour ont été publiées en 2017 (13) pour inclure le schéma a 2 doses
pour les adolescents en bonne santé agés de 16 a 23 ans qui ne présentent pas un risque élevé de
maladie méningococcique. Des données sur la persistance des anticorps étaient disponibles lors de
ce deuxieme examen, ainsi que des données supplémentaires sur l'immunogénicité et sur la sécurité.

L'ACIP estime que TRUMENBA® n'est pas interchangeable avec un autre vaccin méningococcique
du sérogroupe B, BEXSERO®. Si un programme de vaccination a commencé avec TRUMENBA®), il
doit étre complété avec le méme vaccin (12, 13).
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3.1.2. Canada

Le Comité consultatif national de I'immunisation (NACI) recommande la vaccination par TRUMENBA®
dans les circonstances suivantes (14) :

= lors de flambées de méningocoques du sérogroupe B ou avec I'émergence de souches de
méningite hyperendémiques qui devraient étre sensibles au vaccin (2 dose schéma);

=» pour les personnes qui sont en contact étroit avec un cas de méningococcie invasive causée
par la méningite du sérogroupe B (2 dose schéma);

=» pour les personnes présentant des troubles médicaux sous-jacents qui les exposeraient a un
risque plus élevé de méningococcie que la population générale (3 dose schéma) ;

=» pour les individus présentant un risque plus élevé d'exposition a des isolats de méningocoques
du sérogroupe B que la population générale (2 dose schéma).

Le groupe de travail n'a pu trouver aucune étude publiée sur l'interchangeabilité du TRUMENBA® et
de l'autre vaccin autorisé pour la protection contre les [IM B, le BEXSERO®. Le NACI recommande
donc aux personnes qui ont commencé un schéma de vaccination avec un vaccin de continuer a le
terminer.

Le groupe de travail a trouvé plusieurs évaluations économiques différentes utilisant différents modéles
mathématiques, mais aucune des évaluations économiques n'était spécifique au TRUMENBA®. Le
NACI n'a pas effectué d'évaluation économique spécifiqgue au Canada, mais a plutét déduit des résul-
tats potentiels en comparant les analyses effectuées dans des groupes d'age plus jeunes vaccinées
avec BEXSERO® avec une plus grande incidence des IIM B, concluant qu'il est peu probable que
TRUMENBA® soit colt-efficace au Canada en raison du niveau plus faible d'incidence des 1IM B pour
le groupe d'age en question, ainsi que le colt du vaccin aussi élevé que celui de BEXSERO®, qui n'est
pas considéré comme co(t-efficace au Canada..

Le NACI recommande également que le vaccin puisse étre envisagé comme une option pour les per-
sonnes ageées de 10 a 25 ans qui ne sont pas plus exposées a la maladie a méningocoque que la
population générale, mais qui souhaitent réduire leur risque de maladie invasive a méningocoques du
sérogroupe B.

3.1.3. Australie

Le groupe consultatif technique australien sur la vaccination (ATAGI) recommande TRUMENBA® pour
les groupes de population suivants (15) :

=» Adolescents en bonne santé agés de 15 a 19 ans (schéma a 2 doses) ;

=» Travailleurs de laboratoire qui manipulent fréequemment Neisseria meningitidis (schéma a 2
doses) ;

=» Tous les autochtones et les habitants des fles du Torres Strait &gés de 10 a 19 ans (schéma a
2 doses) ;

=» Adolescents et jeunes adultes vivant dans des collectivités closes (dortoirs et baraquements
militaires) (schéma a 2 doses) ;

Adolescents et jeunes adultes qui fument actuellement (schéma a 2 doses) ;

Personnes atteintes d'affections médicales qui augmentent leur risque de méningococcie inva-
sive (schéma a 3 doses).

>
>
Il n'y a pas de recommandation préférentielle pour BEXSERO® ou TRUMENBA®, mais les recom-

mandations indiquent que les deux vaccins ne sont pas interchangeables. Le méme vaccin doit étre
utilisé pour toutes les doses de vaccin.
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3.2. Immunogénicité et persistance des anticorps

La mesure de I'activité bactéricide des anticorps utilisant le complément humain (hSBA) est largement
acceptée comme marqueur de substitution de la protection contre les infections a méningocoques (16).
Pour le test hSBA, le seuil de protection accepté est un titre de 4 (17), confirmé par I'expérience acquise
aprés I'homologation des vaccins MenC au Royaume-Uni (18, 19), et actuellement extrapolée a
d'autres sérogroupes pour appuyer I'hnomologation des vaccins conjugués multivalents (20).

Quatre souches issues de méningites du sérogroupe B exprimant différentes quantités de fHbp ont été
utilisées comme souches d'essai pour représenter les sous-familles de fHbp A et B (21, 22), afin d'indi-
quer I'ampleur de la réponse immunitaire induite. Ces souches ont été choisies par Pfizer, en consul-
tation avec I'Agence européenne des médicaments et le « Center for Biologics Evaluation and
Research » aux Etats-Unis. lls ont sélectionné 4 souches primaires de méningocoques du sérogroupe
B pour les évaluations dimmunogénicité de phase 3 : 2 souches exprimant des variants de la sous-
famille A de la fHBP (PMBB80 [A22] et PMB2001 [A56]) et 2 souches exprimant des variants de la sous-
famille B de la fHBP (PMB2948 [B24] et PMB2707 [B44]). Les souches du test sont génétiguement
diverses et sont utilisées pour mesurer la réponse anticorps fonctionnelle induite, mais ne sont pas
représentatives de I'étendue de la couverture.

Plusieurs études évaluant I'immunogénicité du vaccin ont été soumises dans le dossier clinique :

= Etudes pivotales de phase IlI
B1971009, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans ;
— B1971016, chez les adolescents et jeunes adultes agés de 18 a 25 ans ;
— B1971033, chez les adolescents agés de 11 a 18 ans ;
= Etudes de phase |I

— B1971010, chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, en co-administration avec le vaccin
REPEVAX® ;

— B1971011, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans, en co-administration avec le vaccin
GARDASIL® ;

B1971012, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans

— B1971015, chez les adolescents agés de 10 a 12 ans, en co-adminstration avec les vaccins
MENACTRAC® et ADACEL® ;

— B1971042, chez les travailleurs de laboratoire agés de 18 a 65 ans ;
=» Premiéres études (phase | ou I/Il)
— B1971003, chez les adultes agés de 18 a 40 ans ;

B1971004, chez les adultes &gés de 18 4 40 ans ;

B1971005, chez les adolescents agés de 11 a 18 ans.

3.2.1. Etude B1971009

L'étude B1971009 était un essai randomisé, contrélé en aveugle pour les observateurs, réalisé dans
plusieurs pays ou les participants agés de 10 a 18 ans recevaient soit TRUMENBA® soit un produit
contr6le (vaccin HAV ou solution saline) (23). Le calendrier vaccinal était de 3 doses de 120 pg bivalent
rLP2086 administrées a 0, 2 et 6 mois (Tableau 9). Des visites de prise de sang étaient prévues aux
mois 0, 3 et 7.
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Tableau 9. Schéma vaccinal de I'’étude B1971009.

Vaccination 1 Vaccination 2 Post-Vaccination 2 Vaccination 3 Post-Vaccination 3 Final Contact

Blood Draw Blood Draw
Visit 1 2 3 4 5 [
Approximate 0 2 3 6 7 12
month
Group | rLP2086A rLP2086 rLP2086 Telephone
(1500 subjects) Lot 1 Lot 1 Lot 1 call
Group 2 rL.P2086 rLP2086 rLP2086 Telephone
(600 subjects) Lot?2 Lot2 Lot2 call
Group 3 rLP2086 rLP2086 rLP2086 Telephone
{600 subjects) Lot3 Lot3 Lot3 call
Group 4 HAYV saline HAV Telephone
(900 subjects) call
Blood draw ~20 mL ~20 mL ~20mL
{all subjects)
(23)

L'objectif principal était de mesurer la réponse immunitaire par dosage de I'activité bactéricide du
sérum en présence de complément humain (hSBA) réalisé avec 4 souches primaires du sérogroupe
B de Neisseria meningitidis (2 sous-familles LP2086 A et 2 sous-familles LP2086 B), évalué un mois
apres la troisieme vaccination. Un deuxiéme objectif principal visait & démontrer I'uniformité des lots
entre les trois calendriers de vaccination.

La proportion de sujets ayant obtenu une multiplication par 24 du titre hSBA 24 fois est plus élevé dans
le groupe 1 (Tableau 10). L'objectif principal de I'étude a été atteint parce que la limite inférieure de
I'lC a 95 % était supérieure au seuil de limite inférieure préétabli pour chacune des souches primaires.

Tableau 10. Analyse primaire d’immunogeénicité - Sujets ayant obtenu une multiplication par 4
du titre hSBA par rapport a lI'inclusion et une réponse composite un mois aprés la 3éme vacci-
nation pour les souches primaires — population d’'immunogénicité évaluable.

Souche (variant) Groupe vacciné : Groupe 1 Trumenba® Lot 1 Borne inférieure
Na | me(w) | (IC95%): Seuild

Titre de hSBA augmenté de 4 fois par rapport a l'inclusions®

PMES0 (A22) 1225 1019 (83,2) | (81,0;85,2) 75%

PMB2001 (A56) 1128 1018 (90,2) | (88,4;91,9) 85%

PMB2948 (B24) 1235 985 (79,8) (77,4 ; 82,0) 65%

PMB2707 (B44) 1203 1033 (85,9) | (83.8;87,8) 60%

Réponse composite de hSBA (titre de hSBA = limite inférieure de quantification)

Pour les 4 souches primaires | 1170 | 977(83,5) | (81,3;85,6) | 75%

a Nombre de sujets avec des titres de hSBA valides et déterminés pour la souche donnée au point de mesure et &
lI'inclusion ou pour les 4 souches dans le cadre de la réponse composite.

b Nombre de sujets qui ont atteint un titre de hSBA 4 fois supérieur a l'inclusion pour la souche donnée ou pour les 4
souches qui ont obtenu un titre de hSBA = limite inférieure de quantification.

¢ Intervalle de confiance bilatéraux (IC) basé sur la proportion de sujets observée en utilisant la méthode de Clopper et
Pearson.

;;;;;

e L'inclusion est définie par un prélévement sanguin avant la 1% vaccination.

(23)

Concernant l'uniformité des lots, le deuxieme objectif a été atteint parce que les ratios de moyenne
géomeétrique des titres (MGT) se situaient dans l'intervalle prédéfini (0,5 ; 2,0) pour les deux souches
primaires étudiées (Tableau 11).

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® - juin 2021 38



Tableau 11. Analyse primaire d'uniformité des lots - Comparaison de la moyenne géométrique
des titres (MGT) du sérum un mois aprés la 3éme vaccination pour les souches primaires —
population d’immunogénicité évaluable.

Groupes vaccinés
Ratio des moyennes géométriques
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 (RMG)4 (IC 3 95%)¢
Trumenba® Lot 1 Trumenba® Lot 2 Trumenba® Lot 3
Souche (1c Lot1d | Lot13 | Lot2aLot
. otla otla ot23alo
variant a MGT: IC 95%])¢ 2 MGTP a MGT® IC 95%)c
C ) m (1€ 95%) . 9506)c | (1C95%) Lot2 Lot 3 3
1,03 1,02
PMB80 (82,29; (77,54 ; (78,26 ; ’ g 0,99 (0,88 ;
1266 86,8 518 84,3 492 85,1 (0,93; (0,92;
A22 91,50 91,68 92,47 1,12
¢ ) ) ) ) 1,14) 1,13) )
0,95 0,95
PMB2948 (22,70 ; (23,08; (23,03; ’ ' 1,00 (0,88 ;
1250 21,1 516 25,3 479 25,2 0,85; 0,86;
(B24) 25,48) 27,72) 27,58) [1 06) [1 06) 1,14)

souches.

a Nombre de sujets avec des titres hSBA valides et déterminés pour la souche donnée, au prélévement sanguin post-vaccination.

b MGT (moyenne géométrique des titres) calculée i partir de tous les sujets avec des titres de hSBA valides et déterminés au point de mesure.
¢ Intervalle de confiance (IC) basé sur la distribution de Student pour la moyenne logarithmique des concentrations ou la moyenne du ratio.
d Ratio de MGT
e Objectif d'uniformité des lots atteint si IC 3 95% pour toutes les paires de GMR entre les lots compris dans l'intervalle (0,5 ; 2) pour les 2

(23)

Les courbes de distribution cumulative inverse montrent la distribution des titres hSBA pour les quatre
souches primaires (PMB80 A22, PMB2001 A56, PMB2948 B24, PMB2707 B44). Ces courbes mon-
trent qu'une proportion substantiellement élevée de participants ont obtenu la LLOQ (1:16 pour A22,
1:8 pour A56, B24 et B44) pour chaque souche aprés la deuxiéme vaccination, et qu'une proportion
plus élevée de participants ont obtenu le titre hSBA = LLOQ apres la troisieme vaccination (Figure 8).
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Figure 8. Courbes de distribution cumulative inverse pour chacune des souches primaires -
Population d’immunogénicité évaluable.
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(23)

3.2.2. Etude B1971016

L'étude B1971016 était une autre étude de phase Il dont I'objectif principal était d'évaluer la réponse
immunitaire mesurée par hSBA avec 4 souches primaires (2 sous-familles LP2086 A et 2 sous-familles
LP2086 B), mesurée un mois apres la troisieme vaccination avec TRUMENBA® (23). L'étude a été
randomisée, contrdlée par placebo, en aveugle pour les observateurs et menée dans plusieurs pays.
Les 3300 participants étaient des adultes agés de 18 a 25 ans, ils ont recu le vaccin TRUMENBA® (ou
solution saline) a 0, 2 et 6 mois et ils ont eu des visites de prise de sang a 0, 3 et 7 mois (Tableau 12).
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Tableau 12. Schéma vaccinal de I’étude B1971016.

Vaccination Vaccination Post- Vaccination Post- 12-Month
1 2 Vaccination 2 3 Vaccination 3 Final
Blood Draw Blood Draw  Telephone
Contact
Visit number 1 2 3 4 5 6
Approximate 0 2 3 6 7 12
month
Group 1 rLP2086 rLP2086 rLP2086 Telephone
(N=2475) Contact
Group 2 Saline Saline Saline Telephone
(N=825) Contact
Blood draw ~20 mL ~20 mL ~20 mL
Blood draw ~20 mL ~20 mL ~100 mL
(subset)

(23)

La proportion de participants qui ont obtenu une multiplication par un facteur > 4 du titre hSBA pour
chaque souche aprées 3 doses est indiquée dans le Tableau 13. L'objectif principal de I'étude a donc
été atteint parce que la limite inférieure de I'lC a 95 % était supérieure au seuil de la limite inférieure
préétablie pour chaque souche.

Tableau 13. Analyse primaire d'immunogénicité - Patients ayant obtenu une multiplication par
4 du titre de hSBA par rapport a I'inclusion et une réponse composite un mois aprées la 3eme
vaccination pour les souches primaires — population d’'immunogénicité évaluable.

Groupe vacciné : Groupe 1 Trumenba® Lot o
. Borne inférieure
Souche (variant) 1 Seuild
N+ | nP(%) | (IC95%)F el

Titre hSBA augmenté de 4 fois par rapport a l'inclusion®
PMB80 (A22) 1695 1365 (80,5) (78,6 ; 82,4) 5506
PMB2001 (A56) 1642 1477 (90,0) (88,4;91,4) 85%
PMB2948 (B24) 1675 1328 (79,3) (77.3 ; 81,2) 5006
PMEB2707 (B44) 1696 1350 (79,6) (77,6 ; 81,5) 60%
Réponse composite de hSBA (titre de hSBA = LIQ)
Pour les 4 souches primaires | 1664 | 1413(84,9) | (83.1.866) | 6006

a Nombre de sujets avec des titres hSBA valides et déterminés pour la souche donnée au point de
mesure et d 'inclusion ou pour les 4 souches dans le cadre de la réponse composite.

b Nombre de sujets qui ont atteint un titre hSBA au moins 4 fois supérieur a l'inclusion pour la souche
donnée ou pour les 4 souches qui ont obtenu un titre de hSBA = limite inférieure de quantification.

c Intervalle de confiance bilatéraux (IC) basé sur la proportion de sujets observés en utilisant la
méthode de Clopper et Pearson.

d 5i la borne inférieure de I'IC 4 959 est supérieure au seuil correspondant, l'objectif d'immunogénicité
était atteint.

e L'inclusion est définie par un prélévement sanguin avant la 1ére vaccination.

(23)

Les courbes de distribution cumulative inverse montrent la distribution des titres hSBA pour les quatre
souches primaires (PMB80 A22, PMB2001 A56, PMB2948 B24, PMB2707 B44). Ces courbes mon-
trent qu'une proportion substantiellement élevée de participants ont obtenu la LLOQ (1:16 pour A22,
1:8 pour A56, B24 et B44) pour chague souche apreés la troisieme vaccination (Figure 9).
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Figure 9. Courbes de distribution cumulative inverse pour chacune des souches primaires -
Population d'immunogénicité évaluable.
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(23)

3.2.3. FEtude B1971012

L'étude B1971012 était une évaluation de phase Il de schémas de vaccination a 2 et 3 doses chez
1713 sujets agés de 11 a 18 ans (24). Plusieurs schémas vaccinaux différents ont été évalués (Tableau

14), et l'objectif principal de I'étude était de mesurer par hSBA la réponse immunitaire des quatre
souches un mois apres la dose finale de TRUMENBA®.
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Tableau 14. Schéma vaccinal de I’étude B1971012.

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
Mois 0 al 2 6
Groupe 1 (n=365) Trumenba Trumenba Solution saline Trumenba
Groupe 2 (n=360) Trumenba Solution saline Trumenba_ Trumenba
Groupe 3 (n=371) Trumenba Solution saline Solution saline Trumenba
Groupe 4 (n=241) Trumenba Solution saline Trumenba_ Solution saline
Groupe 5 (n=113) Solution saline Solution saline Trumenba_ Trumenba

La solution saline est une solution de chlorure de sodium & 0,9% administrée en dose de 0,5 ml.

(24)

Les résultats des groupes 1, 2 et 3 sont présentés dans le Tableau 15. Pour les groupes 1 et 2, la
limite inférieure de 97,5 % de I'lC pour la proportion de participants ayant obtenu des titres hSBA
>LLOQ était supérieure a 50 % pour chaque souche ; ces schémas de vaccination ont donc atteint

I'objectif principal de I'étude.

Tableau 15. Proportion de sujets avec un titre hSBA 2 limite inférieure de quantification pour

chacune des souches primaires, un mois apres la derniere dose de TRUMENBA® - population

d'immunogénicité évaluable.

Groupes vaccinés
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
0, 1-6 mois 0, 2-6 mois 0-6 mois
Souche Na nk (%) (Ic Pd Na nb (%) (1C Pd Na nb (%) (IC 9504)< pd
(variant) 95%)c 959%)c
PMES&0 330 (87.5; 339 (91,7 ; 344
360 <0,001 357 <0,001 369 89,7 ;95,8 <0,001
(A22) (91,4) 94,4) (95,0)] 97,2) (93,2) ( )
PME2001 360 (97.8; 355 (96,9 ; 304 .
(A56) 362 (99,4) 100,0) <0,001 359 (98,9) 99.8) <0,001 370 (98,4) (96,2 ;99,5) =0,001
PME2948 315 (84,7 ; 313 (84,1; 291
354 L 0,001 354 o 0,001 359 76,0; 85,5 0,001
(B24) (890) | 924 | ¥ (88,4) 91,9) | * (81,1) | 760:855) | <0,
PMB2707 315 (B4,1; 303 (B1,4; 276
356 . <0,001 352 L <0,001 356 72,2;823 =0,001
(B44) (88,5) 92,0) (86,1) 90,0) (77.5) ( )

significatif.

Population d'immunogénicité évaluable.
a Nombre de sujets avec des titres de hSBA valides et déterminés pour la souche donnée.

b Nombre de sujets qui ont obtenu un titre de hSBA = limite inférieure de quantification pour la souche donnée. Pour les sujets des groupes 1
et 2, le titre de hSBA était mesuré un mois aprés la 3%=¢ dose de Trumenba® administrée. Pour les sujets du groupe 3, le titre de hSBA a été
mesuré un mois aprés la 2m= dose de Trumenba® administrée.
¢ Intervalle de confiance bilatéraux (IC) basé sur la proportion de sujet observée en utilisant la méthode de Clopper et Pearson.

d Les taux de réponse sont comparés a 50% (ie : la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 97,5% est > & 50% du taux de réponse a la
limite inférieure de quantification) en utilisant le test d'intervalle unilatéral sur la distribution binomiale. p < 0,0125 est considéré comme

(24)

D'autres analyses ont comparé la réponse immunitaire de différents schémas a 2 et 3 doses (Tableau
16). La proportion de sujets ayant obtenu une réponse >4 fois le taux de base supérieure du titre
I'nSBA pour les trois différents schémas a 2 doses indique que les réponses au vaccin sont les plus
élevées pour le schéma a 0, 6 mois.
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Tableau 16. Proportion de sujets avec un titre hSBA multiplié par 4 par rapport a I'inclusion
pour les quatre souches dans groupes 1, 3 et 4 — population évaluable.

Percentage of Subjects (95% CI)

0- and 2-Month

0- and 6-Month

fHBP Variant 0- and 1-Month
>4-Fold response
A22 59.0 (52.0.65.7)
AS6 89.4 (84.4,93.2)
B24 53.1 (46.1, 60.0)
B44 50.5 (43.5,57.5)

Composite response
Before vaccination
After 2 doses

4.0 (1.7.7.7)
51.0 (43.8, 58.3)

73.8 (70.0. 77.3)
91.8 (89.2.93.9)
56.1 (52.0.60.2)
57.0 (52.8.61.1)

3.6 (2.2.5.5)
56.8 (52.5,61.0)

80.7 (76.2. 84.6)
90.4 (86.8,93.3
65.5 (60.4.70.5)
66.8 (61.6,71.6)

3.2 (1.6.5.6)
73.5 (68.5. 78.1)

Abbreviations: CI = confidence interval: CSR = clinical study report: fHBP = factor H binding protein;
hSBA = serum bactericidal assay using human complement; SCE = summary of clinical efficacy.

(24)

Enfin, le Tableau 17 montre que la réponse immunitaire au vaccin pour le schéma 0, 6 mois est simi-
laire au schéma 0, 2, 6 mois et au schéma 0, 1, 6 mois.

Tableau 17. Proportion de sujets avec un titre hSBA multiplié par 4 par rapport a I'inclusion
pour les quatre souches dans chaque groupe — population évaluable.

Percentage of Subjects (95% CI)

fHBP Variant 0-, 1- and 6-Month 0,-2- and 6-Month 0- and 6-Month
=4-Fold response
A22 78.1 (73.4.82.3) 84.0 (79.7, 87.6) 80.7 (76.2, 84.6)
AS6 93.4 (90.2, 95.8) 94.2 (91.2,96.4) 90.4 (86.8,93.3
B24 74.6 (69.8.79.1) 75.4 (70.6, 79.8) 65.5 (60.4, 70.5)
B44 82.2 (77.8. 86.0) 81.7 (77.2. 85.6) 66.8 (61.6, 71.6)

Composite response

Before vaccination 3.5 (1.8.6.1)

After final dose

83.1 (78.6, 86.9)

24 (1.0.4.7)
81.7 (77.3,85.7)

3.2 (1.6.5.6)
73.5 (68.5. 78.1)

Abbreviations: CI = confidence interval: CSR = clinical study report: fHBP = factor H binding protein:

hSBA = serum bactericidal assay using human complement.
(24)
L'étude B1971012 démontre que les bienfaits de la vaccination par TRUMENBA® dépendent du ca-
lendrier d'administration.

3.2.4. Etude B1971010

L'étude B1971010 a évalué la réponse immunitaire induite lors d'une co-administration de REPEVAX®
L'objectif principal était que la réponse au schéma de TRUMENBA® (0, 2 et 6 mois) plus une dose de
REPEVAX® a mois 0 soit non inférieure a la réponse induite uniquement par REPEVAX® (25). 749
participants agés de 10 a 18 ans ont été inclus dans I'étude. La non-infériorité a été atteinte si I'lC & 95
% inférieur pour la différence entre les deux groupes était supérieur de -10 %.

La différence dans la proportion de participants entre les deux groupes 1 mois aprés |'administration
de REPEVAX® était de :

— 0,0 % pour l'anatoxine diphtérique (IC 95 % :-1,6 ; 1,5) ;
0.0 % pour l'anatoxine tétanique ;

— 0.0 % pour I'hnémagglutinine filamenteuse de la coqueluche (IC95%:-1,1;1,1) ;
0.0 % pour la pertactine de la coqueluche (IC95%:-1,1;1,1);

— 0.0 % pour le poliovirus de type 1 (IC95%:-1,1;1,1);
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— 0.0 % pour le poliovirus de type 2 (IC95% :-1,1; 1,1) ;
0.0% pour le poliovirus de type 3 (IC95% :-1,1;1,1);
— -1,3 % pour l'anatoxine pertussique (IC 95 % : -4,7 ; 1,9) ;
— -1,2 % pour I'antiglobinogéne fimbrial de type 2 + 3 (IC 95 % : -3,6, 0,8).

Ces résultats démontrent que la non-infériorité a été atteinte.

3.2.5. Etude B1971011

L'étude B1971011 visait a évaluer la réponse immunitaire lors d'une co-administration avec
GARDASIL® chez 2 499 participants agés de 11 a 18 ans. Un groupe a recu TRUMENBA® (schéma
de 0, 2, 6 mois) plus GARDASIL®, un groupe a recu TRUMENBA® (schéma de 0, 2, 6 mois) plus
solution saline et un groupe a recu GARDASIL® (schéma de 0, 2, 6 mois) plus solution saline. La
réponse immunitaire aux quatre antigénes de GARDSIL® a été évaluée, et la non-infériorité serait
atteinte si la limite inférieure des IC a 95 % de ratio des MGT était supérieure a 0,67 pour chacun de
ces guatre antigenes des infections a papillomavirus humain (HPV).

Le Tableau 18 montre que les critéres de non-infériorité ont été respectés pour tous les antigénes du
HPV sauf un, l'antigene HPV-18.

Tableau 18. Les MGT induites pour les quatre antigénes du HPV.

MGT Groupe 1 Groupe 3 Ratio, limite inférieure
HPV-6 451.8 550.3 0.72
HPV-11 892.9 1084.3 0.74
HPV-16 3695.4 4763.4 0.68
HPV-18 744.0 1047.4 0.62

3.2.6. Etude B1971015

2648 participants agés de 10 a 12 ans ont été randomisés pour recevoir TRUMENBA® co-administré
avec les vaccins MENACTRA® et ADACEL®. Les trois groupes étaient :

TRUMENBA® a 0, 2, 6 mois plus MENACTRA® et ADACEL® a 0 mois ;
— MENACTRA® et ADACEL a 0 mois plus solution saline a 0, 2, 6 mais ;
TRUMENBA® a 0, 2, 6 mois plus MENACTRA® et ADACEL® a 7 mois.

Lors des tests de non-infériorité, les critéres étaient que la limite inférieure du rapport de I''C MGT a
95 % était de 0,67, pour tous les antigénes. La plage de résultats était de 0,88 & 1,02 pour tous les
antigénes, donc la non-infériorité a été atteinte.

3.2.7. Etude B1971042

Treize participants agés de 24 a 62 ans ont regu TRUMENBA® selon un schéma a 3 doses de 0, 2 et
6 mois, évaluant la réponse immunitaire des adultes a l'aide d'un petit échantillon dans une étude a un
seul groupe. Six participants ont été inclus dans la population évaluable.

La réponse immunitaire a été évaluée un mois apres l'administration de la troisieme dose de
TRUMENBA®. 6 participants sur 6 avaient un titre hSBA 2LLOQ pour le PMB80 A22 et le PMB2948
B24. 5 participants sur 5 avaient un titre hSBA 2LLOQ pour le PMB2001 A56 et 3 participants sur 6
avaient un titre hSBA 2LLOQ pour le PMB2707 B44.
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3.2.8. Etude B1971003

Cette étude de phase I/ll a été réalisée avec 60 participants agés de 18 a 40 ans, qui ont tous regu
TRUMENBA® selon un schéma a 3 doses (0, 1, 6 mois) (26). Les réponses immunitaires ont été
évaluées a l'aide des souches suivantes : PMB1745 A05 qui est homologue a rLP2086-A05, et PMB17
B02, homologue a rLP2086-B01. La proportion de participants ayant un titre hSBA =1:4 pour les
souches testées était de 74,5 % et 69,6 % apres la deuxieme dose, respectivement, et de 94,3 % et
94,1 % apres la troisieme dose, respectivement.

3.2.9. Etude B1971004

Cette étude de phase | a randomisé 48 adultes agés de 18 & 40 ans pour recevoir soit TRUMENBA®
ou DTCog/solution saline sur une période de 0, 2, 6 mois (27). Les participants qui ont regu
TRUMENBA® ont recu du rLP2086 bivalent a des doses de 60 ug, 120 pug ou 200 pg. Les résultats
détaillés n'ont pas été présentés dans le dossier clinique, mais il a été indiqué que des augmentations
des IgG MGT ont été observées pour chaque régime, avec une augmentation des IgG MGT apres
chaque dose.

3.2.10. Etude B1971005

L'étude B1971005 était une étude de phase Il randomisée, contrélée par placebo, a simple insu, de
phase Il, visant & évaluer I'immunogénicité des schémas posologiques de TRUMENBA® a 60 pg, 120
Kg et 200 pg doses selon un schéma a 3 doses (0, 2 et 6 moais) (28, 29).

511 participants agées de 11 a 18 ans ont complété la premiére étape de I'étude, qui visait a évaluer
I'immunogénicité des régimes vaccinaux pour les souches PMB2001 A56 et PMB2707 B44, ainsi que
les souches secondaires PMB3302 A04, PMB1745 AQ5, PMB17 B02 et PMB1256 B03. L'objectif prin-
cipal était de multiplier par 4 le titre hSBA aprés les doses 2 et 3. La proportion de participants qui
répondaient aux criteres de I'objectif principal a augmenté a mesure que la dose de rLP2086 passait
de 60 pg a 120 pg, mais cela n'a pas été confirmé pour une augmentation de la dose de 120 pg a 200

ug.

Dans la deuxiéme étape de I'étude, 401 participants de la premiere étape ont subi une prise de sang
6 mois et 1 semaine aprés la dose finale de leur schéma pour évaluer la durée de la réponse immuni-
taire. Les souches utilisées dans cet essai étaient les PMB80 A22, PMB2001 A56, PMB2948 B24 et
PMB2707 B44. Des tests ultérieurs ont été effectués a 12, 24 et 48 mois.

Le taux d'lgG MGT a diminué sur une période de 6 a 12 mois, selon la souche, puis est resté stable
pendant 48 mois apres la dose finale (Figure 10). Pour les souches PMB80 A22, PMB2001 A56 et
PMB2948 B24, la proportion de sujets présentant des titres hSBA = LLOQ variait de 51 % a 69 % entre
12 mois et 48 mois aprées la dose 3. Dans le cas du PMB2707 B44, la proportion de répondants variait
de 20 % a 29 %, de 12 mois a 48 mois aprés la dose 3.
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Figure 10. Pourcentages de participants ayant obtenu des titres hSBA 2LLOQ pour chacune
des 4 souches primaires par point temporel au cours de I'étape de persistance. Les barres d'er-
reur représentent des IC 95 %.
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3.2.11. Etude B1971033

Une extension de I'étude B1971012, cette étude visait a évaluer la réponse immunitaire a une dose de
rappel administrée 48 mois aprés un schéma a 2 ou 3 doses (30).

Des prises de sang ont été effectuées 1, 12 et 26 mois aprées I'administration de la dose de rappel. 271
participants ont été recrutés pour cette étape de I'étude (n=59 qui ont recu un schéma a 3 doses 0, 1,
6 mois, n=59 pour 0, 2, 6 mois, n=64 pour 0, 6 mois, n=54 pour 0, 2 mois, et n=32 pour 0, 4 mois).

91,9 a 100,0 % des sujets ont obtenu I'hSBA =2LLOQ 1 mois aprés le rappel. Les réponses 'hSBA et
les MGT apres I'administration d'une dose de rappel unique environ 48 mois aprées la primovaccination
dans le groupe ayant recu le calendrier a 2 doses n'étaient pas statistiquement différentes de celles
du groupe ayant recu le calendrier a 3 doses (Figure 11).
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Figure 11. Pourcentages de participants ayant obtenu des titres hSBA 2LLOQ et des MGT pour
chacune des 4 souches primaires par point dans le temps pendant la phase de rappel. Les
barres d'erreur représentent des IC 95%.
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3.2.12. Conclusion des données sur I'immunogénicité

L'étude B1971012 de phase Il montre que la réponse immunitaire provoquée par TRUMENBA®
dépend du calendrier d'administration du vaccin. Dans cet essai de phase I, laréponse immu-
nitaire pour un schéma a 2 doses a 6 mois d’intervalle semble équivalente a celle des schémas
a 3 doses.

Un court intervalle de temps entre les deux premiéres doses entraine une réponse plus faible.
En cas d'épidémie, un schéma rapide de 0, 1-2, 5-6 mois fournit une réponse immunitaire pro-
tectrice précoce puis une protection maximale avec la dose finale.

Les principaux objectifs des études de phase lll ont été atteints pour toutes les souches, pour
les résultats d'immunogénicité et I'uniformité des lots.

Les études évaluant I'impact sur la réponse immunitaire lors de co-administrations vaccinales
montrent peu de changement dans la réponse pour tous les vaccins étudiés.

3.3. Efficacité en vie réelle ; « effectiveness »

Aucune étude sur l'efficacité en vie réelle n'a été incluse dans le dossier. En raison de la faible inci-
dence des infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe B, les études d'efficacité
ne sont pas réalisables.

3.4. L'impact sur le portage

Aucune donnée n’a été soumise par le laboratoire concernant I'impact éventuel de TRUMENBA® sur
le portage rhinopharyngé.

Des études menées lors d’épidémies en 2015 et 2016 dans des universités américaines ont permis
d'évaluer I'impact du vaccin sur le portage rhinopharyngé chez les adolescents. Aucun impact n'a été
mis en évidence dans une épidémie a Rhode Island (31), les taux de portage des méningocoques du
sérogroupe B, confirmés par la RT-PCR, restant stables pendant toute la durée du programme de
vaccination.

Au cours d'une épidémie en Oregon en 2015 et 2016, un programme de vaccination et une évaluation
similaire ont été réalisés (32). Cette fois, les vaccins BEXSERO® et TRUMENBA® ont été utilisés
pendant I'épidémie pour vacciner les étudiants. Peu de participants ont terminé le programme de vac-
cination, soit 64 personnes sur une cohorte de 3802 (1,7 %). Les taux de portage des méningocoques
du sérogroupe B sont demeurés stables pendant toute la période a I'étude, soit de 1,2 a 2,4 %. L'étude
n'a pas fait état des taux de portage selon le vaccin utilisé.

Les deux études n'ont pas démontré d'impact sur le portage pendant les épidémies. Aucune étude n'a
été menée pour évaluer l'impact sur le portage dans des situations autres que les épidémies. Une
étude qui sera menée au Royaume-Uni évaluera l'impact de BEXSERO® et TRUMENBA® sur le por-
tage de méningocoques chez les adolescents agés de 16 a 18 ans (33). Les données devraient étre
publiées en 2022.

Au total, on ne dispose pas de données actuellement en faveur d’un impact sur le portage de
la vaccination par TRUMENBA®.
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3.5.

Sécurité et tolérance

Plusieurs études évaluant la sécurité et la tolérance du vaccin ont été soumises dans le dossier clinique

= Etudes pivotales de phase IlI

B1971009, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans ;

B1971014, chez les adolescents et jeunes adultes 4gés de 10 a 25 ans ;

B1971016, chez les adolescents et jeunes adultes agés de 10 a 25 ans ;

Etudes de phase ||

B1971010, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans, en co-administration avec le vaccin
REPEVAX® ;

B1971011, chez les adolescents agés de 10 a 18 ans, en co-administration avec le vaccin
GARDASIL® ;

B1971015, chez les adolescents agés de 10 a 12 ans, en co-administration avec les vaccins
MENACTRAC® et ADACEL® ;

Premieres études (phase | ou I/11)
B1971004, chez les adultes &gés de 18 4 40 ans ;
B1971005, chez les adolescents agés de 11 a 18 ans.

3.5.1. Résumé des données de base sur la sécurité

Un ensemble de données de base sur la sécurité vaccinale a été compilé, comprenant les résultats
des études B1971004, B1971004, B1971005, B1971009, B1971010, B1971011, B1971014,
B1971015 et B1971016. Les résultats sont présentés dans le Tableau 19 et le Tableau 20. La sécurité
a été évaluée sur la base des informations relatives aux événements locaux et systémiques sollicités
ainsi qu'aux événements indésirables non sollicités.
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Tableau 19. Résumé des événements indésirables survenus au cours de la phase de vaccina-
tion - participants ayant recu au moins une dose de TRUMENBA® selon un calendrier de 0, 2 et

6 mois.

rLP2086"

(.‘onl'mlb

N (%)

(95% CD)

WN (%)

(95% CD)

AF reported during the vaccination phase
AE reported within 30 days after Dose 1
AE reported within 30 days after Dose 2
AE reported within 30 days after Dose 3
AE reported within 30 days after Dose 1 or Dose 2
AE reported within 30 days after any dose
Related AE reported during the vaccination phase
Related AE reported within 30 days after Dose 1
Related AE reported within 30 days after Dose 2
Related AE reported within 30 days after Dose 3
Related AE reported within 30 days after Dose 1 or Dose 2
Related AE reported within 30 days after any dose
Severe AE reported during the vaccimation phase
Severe AE reported within 30 days after Dose 1
Severe AE reported within 30 days after Dose 2
Severe AE reported within 30 days after Dose 3
Severe AE reported within 30 days after Dose 1 or Dose 2
Severe AE reported within 30 days after any dose
Immediate AE® reported within 30 minutes after any dose
Immediate AE reported within 30 minutes after Dose 1
Immediate AE reported within 30 minutes after Dose 2
Immediate AE reported within 30 minutes after Dose 3

Immediate AE reported within 30 minutes after Dose 1 or Dose 2

5660/13284 (42.68)
2274/13284 (17.12)
1767/12271 (14.40)
1346/11441 (11.76)
3382/13284 (25.46)
4112/13284 (30.95)
1511/13284 (11.37)
1094/13284 (3.24)
585/12271 (4.77)
378/11441 (3.30)
1346/13284 (10.13)
1502/13284 (11.31)
432/13284 (3.25)
139/13284 (1.05)
85/12271 (0.69)
74/11441 (0.65)
218/13284 (1.64)
287/13284 (2.16)
214/13074 (1.64)
116/13074 (0.89)
77112065 (0.64)
42/11240 (0.37)
179/13074 (137)

(41.83,43.52)
(16.48, 17.77)
(13.78, 15.03)
(11.18, 12.37)
(24.72,2621)
(30.17,31.75)
(10.84, 11.93)
(7.77.8.72)
(4.40,5.16)
(2.98,3.65)
(9.62, 10.66)
(10.77. 11.86)
(2.96,3.57)
(0.88,1.23)
(0.55, 0.86)
(0.51,0.81)
(1.43,1.87)
(1.92,2.42)
(1.43,1.87)
(0.73, 1.06)
(0.50, 0.80)
(0.27,0.50)
(1.18,158)

2296/5509 (41.68)
773/5509 (14.03)
660/5180 (12.74)
526/4897 (10.74)
1262/5509 (22.91)
1563/5509 (28.37)
336/5509 (6.10)
221/5509 (4.01)
95/5180 (1.83)
72/4897 (1.47)
280/5509 (5.08)
329/5509 (5.97)
159/5509 (2.89)
43/5509 (0.78)
34/5180 (0.66)
26/4897 (0.53)
76/5509 (1.38)
98/5509 (1.78)
69/5376 (1.28)
39/5376 (0.73)
19/5053 (0.38)
14/4774 (0.29)
56/5376 (1.04)

(40.37, 42.99)
(13.12, 14.98)
(11.84, 13.68)
(9.89, 11.64)
(21.80, 24.04)
(27.18, 29.58)
(5.48, 6.76)
(3.51, 4.56)
(1.49,2.24)
(1.15, 1.85)
(4.52,5.70)
(5.36, 6.63)
(2.46, 3.36)
(0.57, 1.05)
(0.45,0.92)
(0.35, 0.78)
(1.09, 1.72)
(1.45,2.16)
(1.00, 1.62)
(0.52, 0.99)
(0.23, 0.59)
(0.16, 0.49)
(0.79, 1.35)

Abbreviation: AE = adverse event; Gardasil 1s HPV (human papillomavirus vaccine; a quadrivalent vaccine containing HPV types 6, 11, 16, and 18);
MCV4 = meningococcal [Groups A, C, Y and W-135] polysaccharide diphtheria toxoid conjugate vaccine; Repevax is dTaP/IPV (diphtheria, tetanus, acellular
pertussis/inactivated poliomyelitis virus vaccine); Tdap = tetanus, low-dose diphtheria, and low-dose acellular pertussis vaccine; HAV = hepatitis A virus

vaccine.

Note: Studies B1971004, B1971005, B1971009, B1971010, B1971011, B1971014, B1971015, and B1971016 are summarized in this table.

Note: For B1971004 and B1971005, both life-threatening and severe adverse events were included as “Severe AE”.

a.  The rLP2086 arm from B1971009 combined Group 1 (Lot 1), Group 2 (Lot 2), and Group 3 (Lot 3); the rLP2086 arm from B1971010 received Repevax at
Month 0 in addition to rLP2086 at Months 0, 2, and 6; the rLP2086 arm from B1971011 combined Group 1 (both Gardasil and rLP2086 at Months 0, 2, and

6) and Group 2 (both saline and rLP2086 at Months 0, 2, and €); the tLP2086 arm from B1971015 combined Group 1 (MCV4 and Tdap at Month 0 in
addition to rLP2086 at Months 0, 2, and 6) and Group 3 (saline at Month 0 m addition to rLP2086 at Months 0, 2, and 6).

b. The control arm from B1971004 recerved Tdap at Month 0 and salme at Months 2 and 6: the control arm from B1971010 recerved Repevax at Month 0 and

saline at Months 0. 2. and 6; the control arm from B1971011 recerved Gardasil and saline at Months 0, 2. and 6; the control arm from B1971015 recerved

MCV4, Tdap, and saline at Month 0 and saline at Months 2 and &; the control arm from B1971009 and B1971014 received HAV vaccine at Months 0 and 6

and saline at Month 2

¢ B1971004 and B1971005 were not included because adverse events start time was not recorded.
Program ID- ISS/ISE/CP SAF_AE_POOLED 8 SAS. Runtime ID: 02NOV?2015 16 26. File ID- 4 001_SAF_AE_POOL_CORE _MAA HTM.

Les événements indésirables ont été signalés dans les deux groupes avec des pourcentages sem-
blables. Le pourcentage de participants ayant signalé des événements indésirables graves et des évé-

nements indésirables immédiats était également semblables, mais les receveurs de TRUMENBA® ont

signalé plus d'événements indésirables (11,37 % vs 6,10 %) que le groupe de contrble. La proportion
de participants qui ont signalé des événements indésirables ayant entrainé leur retrait de I'étude était
faible dans les deux groupes (1,05 % vs 0,51 %).
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Tableau 20. Résumé des événements indésirables et des événements indésirables graves sur-
venus au cours de la phase de vaccination - participants ayant recu au moins une dose de

TRUMENBA® selon un calendrier de 0, 2 et 6 mois.

rLP20S6° Control’
N (%) (95% CT) /N (%) (95% CI)
SAE reported during the vaccination phase 153/13284 (1.15) (0.98,1.35) 74/5509 (1.34) (1.06, 1.68)
SAE reported within 30 days after Dose 1 29/13284(0.22)  (0.15,0.31) 17/5509 (0.31) (0.18, 0.49)
SAE reported within 30 days after Dose 2 25/12271(0.20)  (0.13, 0.30) 14/5180 (0.27) (0.15, 0.45)
SAE reported within 30 days after Dose 3 28/11441(0.24)  (0.16, 035) 8/4897 (0.16) (0.07,0.32)
SAE reported within 30 days after any dose 81/13284 (0.61) (0.48, 0.76) 37/5509 (0.67) (0.47,0.92)
SAE reported during the follow-up phase 61/11844 (0.52) (0.39, 0.66) 36/4986 (0.72) (0.51, 1.00)
SAE reported prior to Dose 3° 130/13284 (0.98)  (0.82,1.16) 69/5509 (1.25) (0.98, 1.58)
SAE reported after Dose 3° 85/11441(0.74)  (0.59, 0.92) 42/4897 (0.86) (0.62, 1.16)
SAE reported throughout the study 213/13284(1.60)  (1.40,1.83) 106/5509 (1.92) (1.58,2.32)
Related SAE reported throughout the study 5/13284 (0.04) (0.01, 0.09) 2/5509 (0.04) (0.00,0.13)
Medically attended AE® reported during the vaccination phase 2090/8960 (23.33) (22.45,24.22)  864/3627 (23.82)  (22.44,25.24)
Medically attended AE reported within 30 days after Dose 1 505/8960 (5.64) (5.17,6.13) 208/3627 (5.73) (5.00, 6.54)
Medically attended AE reported within 30 days after Dose 2 447/8268 (5.41) (4.93,592) 202/3399 (5.94) (5.17,6.79)
Medically attended AE reported within 30 days after Dose 3 415/7664 (5.41) (4.92,5.95) 181/3194 (5.67) (4.89, 6.53)

Medically attended AE reported within 30 days after any dose

Medically attended AE® reported during the follow-up phase

1198/8960 (13.37)
920/7991 (11.51)

(12.67, 14.09)
(10.82, 12.23)

511/3627 (14.09)
387/3276 (11.81)

(12.97,15.26)
(10.73, 12.97)

Medically attended AE® reported prior to Dose 3°
Medically attended AE® reported after Dose 3¢
Medically attended AE® reported throughout the study

1867/8960 (20.84) (20.00,21.69)  768/3627 (21.17)  (19.85,22.54)
1195/7664 (15.59) (14.79,16.42)  514/3194 (16.09)  (14.83,17.41)
2514/8960 (28.06) (27.13,20.00) 1047/3627 (28.87)  (27.40, 30.37)

Newly diagnosed chronic medical conditions reported during the vaccination phase 79/13284(0.59)  (0.47,0.74) 41/5509 (0.74) (0.53,1.01)
Newly diagnosed chronic medical conditions reported within 30 days after Dose 1 12/13284 (0.09)  (0.05, 0.16) 6/5509 (0.11) (0.04,0.24)
Newly diagnosed chronic medical conditions reported within 30 days after Dose 2 18/12271 (0.15)  (0.09, 0.23) 7/5180 (0.14) (0.05, 0.28)
Newly diagnosed chronic medical conditions reported within 30 days after Dose 3 6/11441(0.05)  (0.02, 0.11) 8/4897 (0.16) (0.07,032)
Newly diagnosed chronic medical conditions reported within 30 days after any dose 36/13284 (0.27)  (0.19, 0.37) 21/5509 (0.38) (0.24, 0.58)

Newly diagnosed chronic medical conditions reported during the follow-up phase 29/11844 (0.24) (0.16,035) 16/4986 (0.32) (0.18, 0.52)

Newly diagnosed chronic medical conditions reported prior to Dose 3° 75/13284 (0.56)  (0.44,0.71) 34/5509 (0.62) (0.43, 0.86)

Newly diagnosed chronic medical conditions reported after Dose 3¢ 33/11441 (0.29)  (0.20, 0.40) 23/4897 (0.47) (0.30, 0.70)

Newly diagnosed chronic medical conditions reported throughout the study 107/13284 (0.81) (0.66,097) 57/5509 (1.03) (0.78,1.34)

Neuromflammatory conditions reported throughout the study 8/13284(0.06)  (0.03,0.12) 4/5509 (0.07) (0.02,0.19)

Autoimmune conditions reported throughout the study 18/13284 (0.14) (0.08,021) 6/5509 (0.11) (0.04, 024)

AF leading to discontinuation from the study 140/13284 (1.05)  (0.89.1.24) 28/5509 (0.51) (0.34.0.73)

Deaths 5/13284 (0.04) (0.01, 0.09) 0/5509 (0.00) (0.00, 0.07)

Abbreviation: AE = adverse event; Gardasil is HPV (human papillomavirus vaccine; a quadrivalent vaccine contaiming HPV types 6, 11, 16, and 18);

MCV4 = meningococcal [Groups A, C, Y and W-135] polysaccharide diphtheria toxoid conjugate vaccine; Repevax 1s dTaP/IPV (diphtheria, tetanus, acellular

pertussis/inactivated poliomyelitis virus vaceme); SAE = serious adverse event; Tdap = tetanus, low-dose diphtheria, and low-dose acellular pertussis vaccine;

HAV = hepatitis A virus vaccine.

Note: Studies B1971004, B1971005, B1971009. B1971010, B1971011, B1971014, B1971015, and B1971016 are summarized in this table.

Note: Autoimmune and neuroinflammatory conditions were 1dentified from a potential list of autoimmune/neuroinflammatory conditions. Confirmation was

determined by the sponsor’s global medical monitor after review of diagnostic testing and medical history.

a.  The rLP2086 arm from B1971009 combined Group 1 (Lot 1), Group 2 (Lot 2), and Group 3 (Lot 3); the rLP2086 arm from B1971010 received Repevax at
Month 0 in addition to rLP2086 at Months 0, 2, and 6; the rLP2086 arm from B1971011 combined Group 1 (both Gardasil and rLP2086 at Months 0, 2,
and 6) and Group 2 (both saline and rLP2086 at Months 0, 2, and 6); the TLP2086 arm from B1971015 combined Group 1 (MCV4 and Tdap at Month 0 in
addition to rLP2086 at Months 0, 2, and 6) and Group 3 (saline at Month 0 n addition to tLP2086 at Months 0, 2, and 6).

b. The control arm from B1971004 received Tdap at Month 0 and saline at Months 2 and 6; the control arm from B1971010 received Repevax at Month 0 and
saline at Months 0, 2, and 6; the control arm from B1971009 and B1971014 received HAV vaccine at Months 0 and 6 and saline at Month 2.

c.  Prior to Dose 37 = From Vaccination 1 to before Vaccination 3.

d. After Dose 3” = From Vaccination 3 through end of study.

e. B1971009, B1971014, and B1971016 were included.

Program ID: ISS/ISE/CP SAF_AE POOLED_8 SAE.SAS. Runtime ID: 02NOV2015 16:26. FileID: 4_029_SAF SAE MAA HTM.

Le pourcentage de participants ayant signalé des événements indésirables graves était semblable
dans les deux groupes pendant la phase de vaccination (1,15 % vs 1,34 %) et tout au long des études

(1,60 % vs 1,92 %), ainsi que pendant la période précédant la troisieme dose (0,98 % vs 1,25 %) et
apres la troisiéme dose (0,74 % vs 0,86 %).

Les pourcentages d'événements indésirables, d'événements indésirables immédiats, d'événements
indésirables graves, d'événements indésirables sans gravité ayant fait I'objet d'une assistance médi-
cale et de nouveaux diagnostics de maladies chroniques étaient identiques apres la premiére dose et
les doses suivantes. Aucun des 5 déces signalés n'a été considéré comme lié a TRUMENBA® (4
étaient des accidents de la route, 1 était un suicide 6 mois aprés que le participant s’était retiré de
I'étude).

Si I'on tient compte des participants qui se sont retirés des essais cliniques, 46 personnes ayant recu
TRUMENBA® (sur au total 13284 personnes) se sont retirées en raison de manifestations locales
dans les 8 études contrdlées comportant une évaluation de l'innocuité. 2 participants qui ont recu un
produit contrdle (sur un total de 5509 personnes) se sont retirés en raison de manifestations locales.
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31 participants ayant regu TRUMENBA® se sont retirés des essais cliniques en raison d'événements
systémiques, et 2 participants ayant recu un produit témoin se sont retirés. Les événements systeé-
miques qui ont le plus souvent mené au retrait des essais cliniques ont été les céphalées et la pyrexie.

3.5.2. Etude B1971009

Cette étude a également évalué lI'immunogénicité de TRUMENBA® (23). La cohorte de I'étude de
sécurité comprenait 3 590 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

La plupart des événements indésirables étaient d'intensité Iégére ou modérée, et la proportion de par-
ticipants ayant signalé des événements indésirables était semblable dans le groupe ayant recu
TRUMENBA® (40,74 %) et dans le groupe de contrdle (43,70 %).

La douleur était I'événement indésirable le plus souvent signalé, plus souvent chez les participants
ayant recu TRUMENBA® (92,6 % vs 58,8 % chez les adolescents, 89,6 % vs 18,2 % chez les jeunes
adultes). Les proportions de participants ayant signalé des événements indésirables graves étaient
semblables dans les deux groupes, sauf chez les jeunes adultes qui ont signalé des événements in-
désirables graves liés a la vaccination (0,1 % chez les participants ayant recu TRUMENBA® contre 0
% dans le groupe de contréle). Dans le cas des maladies chroniques nouvellement diagnostiquées, la
fréquence des diagnostics signalés était semblable dans tous les groupes.

3.5.3. Etude B1971014

L'étude B1971014 était une étude de phase Il dont I'objectif principal était d'évaluer la sécurité et la
tolérance de TRUMENBA®. Les participants étaient agés de 10 a 25 ans et ont recu TRUMENBA®
selon un schéma a 3 doses (0, 2 et 6 mois). Les participants ont été randomisés pour recevoir soit
pour recevoir soit TRUMENBA®, soit un produit contréle constitué par un vaccin HAV (MO et M6) et
une solution saline (M2). 5704 sujets ont recu au moins une dose du vaccin a l'étude (3796
TRUMENBA®, 1908 le produit contréle).

La plupart des événements indésirables signalés par les deux groupes étaient d'intensité lIégére ou
modérée. Les participants qui ont recu TRUMENBA® ont signalé plus d’événements indésirables pen-
dant la phase de vaccination par rapport au groupe de contréle (51,08 % vs 42,51 %, et 28,9% vs
12,74% reliés au traitement au cours de la vaccination) ; cette augmentation était attribuable a une
plus grande proportion d’événements déclarés par les sujets ayant recu TRUMENBA®, notamment
une douleur au point d’'injection (18,76% vs 7,81%), une fievre (4,90% vs 0,84%) et un érytheme au
point d’injection (3,69% vs 0,31%). Parmi les événements indésirables reliés au traitement excluant
les événements de réactogeénicité, cette augmentation était liee aux nauseées (1,16 % vs 0,42 %), une
douleur aux extrémités (1,21 % vs 0,52 %), la chaleur du point d'injection (0,32 % vs 0 %) et la douleur
(0,26 % vs 0 %).

Apres la deuxiéme dose du vaccin, les participants qui ont recqu TRUMENBA® ont signalé des événe-
ments indésirables plus immédiats (0,54 % vs 0,06 %), mais aucune différence n'a été signalée apres
le premier et le troisieme dose.

Le pourcentage de participants ayant présenté au moins un événement indésirable grave au cours de
I'étude était plus faible dans le groupe ayant requ TRUMENBA® (1,55 % vs 2,52 %).

Aucune différence n'a été signalée dans la proportion des participants qui ont signalé des maladies
auto-immunes, des troubles neuroinflammatoires ou des maladies chroniques nouvellement diagnos-
tiquées.

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® - juin 2021 53



3.5.4. Etude B1971016

Cette étude a également évalué I'i'mmunogénicité de TRUMENBA® (23). La cohorte de I'étude de
sécurité comprenait 3 293 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

Durant la phase de vaccination, la proportion de participants ayant signalé au moins un événement
indésirable était plus élevée dans le groupe ayant recu TRUMENBA® (88,75 % vs 68,98 %). Les
événements indésirables les plus fréquents étaient la douleur au point d'injection (89,58 % vs 18,19
%), la fatigue (64,64 % vs 50,87 %), les céphalées (59,06 % vs 48,39 %) et la douleur musculaire
(37,57 % vs 21,04 %). La proportion de participants ayant signalé des événements indésirables graves
était semblable d'un groupe a l'autre (1,34 % vs 1,34 %).

3.5.5. Etude B1971010

Cette étude a également évalué lI'immunogénicité de TRUMENBA® (25). La cohorte de I'étude de
sécurité comprenait 749 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

La proportion de participants ayant signalé des événements indésirables graves était semblable dans
les deux groupes (3,21 % contre 2,38 %). Aprés chaque dose de vaccin, les manifestations locales ont
été signalées par une proportion plus élevée de participants ayant recu TRUMENBA® que de partici-
pants ayant recu une solution saline. La douleur au point d'injection était la manifestation locale la plus
souvent signalée apres chaque injection. La plupart des cas de douleur, d'cedéme et de rougeur au
point d'injection étaient d'intensité Iégére ou modérée.

3.5.6. Etude B1971011

Cette étude a également évalué I'immunogénicité de TRUMENBA®. La cohorte de I'étude de sécurité
comprenait 2 499 participants qui ont tous regu au moins une dose du vaccin a I'étude.

Un participant qui avait recu TRUMENBA® a présenté une néphropathie IgA 1 jour apres sa premiere
dose, mais étant donné le délai entre I'apparition de la maladie et la vaccination, il a été estimé peu
probable qu'elle soit liée au vaccin.

Aucune différence significative n'a été signalée entre les groupes d'étude en ce qui concerne les éve-
nements indésirables.

3.5.7. Etude B1971015

Cette étude a également évalué l'immunogénicité de TRUMENBA®. La cohorte de I'étude de sécurité
comprenait 2 648 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

Treize participants ont fait état de maladies chroniques nouvellement diagnostiguées au cours de
I'étude, mais aucune n'a été jugée liée au vaccin, sauf un syndrome de Raynaud. Il n'y avait pas de
différence entre les groupes pour les événements indésirables graves.

3.5.8. Etude B1971004

Cette étude a également évalué I'immunogénicité de TRUMENBA® (27). La cohorte de I'étude de
sécurité comprenait 48 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

Aucun événement indésirable grave n'a été signalé au cours de cette étude. Pour les autres événe-
ments indésirables (troubles cardiaques, troubles gastro-intestinaux, troubles généraux, troubles du
systeme immunitaire, infections et infestations), il n'y avait pas de différence dans le nombre de rap-
ports d'événements indésirables entre les quatre groupes.

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® - juin 2021 54



3.5.9. Etude B1971005

Cette étude a également évalué I'immunogénicité de TRUMENBA® (28, 29). La cohorte de I'étude de
sécurité comprenait 539 participants qui ont tous recu au moins une dose du vaccin a I'étude.

Les manifestations locales ont été plus souvent signalées par les participants ayant recu TRUMENBA®
que par les participants du groupe de contrdle. L'incidence et la gravité des manifestations et des
événements indésirables n'‘ont pas augmenté avec les vaccinations ultérieures. La douleur au point
d'injection était une manifestation locale le plus souvent signalée apres chaque dose et était habituel-
lement Iégére ou modérée. Les événements systémiques les plus fréquents pour toutes les doses
étaient les céphalées, la fatigue et les douleurs musculaires. Au cours de la phase de vaccination, la
fréquence des événements indésirables était semblable chez les participants ayant recu TRUMENBA®
aladose de 120 ug (38,9 %), a la dose de 200 pg (47,2 %) ou un placebo (44,6 %). Des 24 événements
indésirables graves signalés par 19 participants, trois sont survenus apres l'injection d'un placebo et
un seul (anaphylaxie potentielle) a été jugé lié au vaccin a I'étude.

3.5.10. Autres études

Apres une campagne de vaccination de masse dans une université du Rhode Island en février 2015,
2124 étudiants ont été vaccinés avec TRUMENBA® (34). 94 % de la population cible a recu au moins
une dose du vaccin. 612 étudiants ont retourné des questionnaires détaillant leurs manifestations aux
trois doses du vaccin (1736 ont retourné un questionnaire apres la premiére dose, 1395 apres la deu-
xieme). Les résultats des questionnaires ont été comparés aux résultats des essais cliniques qui ont
évalué la sécurité et la tolérance de TRUMENBA® (Tableau 21).

Les essais cliniques ont fait état de taux plus élevés de céphalées et de taux plus faibles de myalgie,
mais d'autres événements indésirables ont été signalés a des taux similaires. Les investigateurs n'ont
pas pu exclure la possibilité d'un biais de non-réponse et d'un biais de rappel qui aurait pu affecter
leurs résultats.
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Tableau 21. Taux d'événements indésirables rapportés et taux rapportés dans six essais cli-
nigues apres la vaccination avec TRUMENBA®.

Dipze 1 Dipze 2 Doage 3
Symptom per study n/total T 85% Cl nitotal a4 5% 1 n/total % 95% Cl
Injection site pain
Current 134%/1,736 078  0.76-0.80 80471385 064 0.62-0.67 433609 0,71 0.67-0.74
Marshall et al* 5560 092 0.82-0.97 BR5T 0.91 0.81-0.97 LG5 0.93 0.82-0.98
Richmond et al'* 147197 0.7% 065051 139194 0,72 0.65-0.78 157/189 083 0.77-0.858
Senders et al® D06985 0,92  0.90-0.94  TEGHOT 087 0.84-0.80  T2V846 085 0.83-0.87
Sheldon et al** 812 067 0.35-0.90 anz 073 043095 G0 060 0.26-0.858
Vesikari et al™® 396/412 0,56 0.894-0.98 358389 .92 088085 3404377 0,92 0.87-0.93
Reiner et al®*® 13413 1.0 0.75-1.00 B8 1.00 63—1.00 Fixi 1 (.58-1.00
Fatigue
Current G0U/1L,707 035 083-037 4360,395 030 0.2R-0.33 237609 0,39 0.34-0.42
Marshall &t al® 36460 060 047072 29/57 .51 0.37-0.64 2H5H 042 0.29-0.56
Richmond et al'® 87197 0.44 0.37-0.51 BE194 030 0.24-0.37 63189 .33 0.27-0.41
Senders et al™ 6145985 062  059-065 406907 045 041048 362848 043 0.39-0.46
Sheldon et al* 4/12 033 010065 12 0.25  0.06-0.57 410 040 0.12-0.74
Vesikar et al™ 261/412 063 0.59-068 2047389 0.52 047058 179377 048 042053
Beiner et al*® 5/13 038 0.14-0.65 4/58 .50 0.16-0.84 27 0.29 0.04-0.71
Headache
Current 278,725 016  0.14-0.17  1571,395 011 0L09-0.12 95609 0.15 0.12-0.18
Marshall et al* 3760 062 045-0.74 27767 0.47 0.34-0.61 27/55 0.49 0.35-0.63
Richmond et al* BES197 044 0.37-0.561 527194 027 0.21-0.34 G7/189 0.35 0.29-0.43
Senders et al® 5404985 0,55 0.52-0.58  3TO/A0T 0.41 0.38-0.44  294/846 0.35 0.32-0.38
Sheldon et al** 612 050 0.21-0.79 312 0.25 0.05-0.57 210 0,20 0.03-0.56
Vesikari et al" 241/412 0.59  0.54-0.63 175/3589 0.45 0400500 160377 0,42 0.37-0.458
Reiner et al* 1713 008 0.00-0.36 18 0,13 0.00-0.53 w7 0 0.00-0.41
Chills
Current 257,719 015 003-0.16 192,385 013 0.11-0.15 D1G0E 014 0.12-0.17
Marshall et al* a0 0,12 0.05-0.23 57 005 0.01-015 &5 011 0.04-0,22
Richmond et al'® 24197 0,12 0.08-0.158 1141594 0,06 0,030, 10 18189 0,10 0.06-0.15
Senders et al™ 2REMEE (025 0.26-0.32 158807 0,17 0. 150,20 132846 .16 0.13-0.18
Sheldon et al** 212 017 0.02-0.48 112 .08 O OO0, 3 1/10 0,10 0.00-0.45
Vesikari et al® 6412 023 0190258 GBEIEEY 017 0.13-0.21 63377 017 0.13-0.21
Reiner et al®® 213 015  0.02-0.45 R 038  0.08-0.76 17 014 0.00-0.558
Confirmed fevers
Current 311,736 002 0.01-0.02 391,395 0,03 0020004 15/612 002 0.01-0.04
Marshall et al® Th60 0,12 0.05-0.22 4/57 007 002-0.17 2/65 004 0.00-0.13
Richmond et al'® 10197 005 0.02-0.09 7194 004 001007 /189 004 0.02-0.07
Senders et al® 63085 006 0.05-0.08 12907 0.01 0010002 WE46 001 0.00-0.02
Sheldon et al® w12 0.0 0.00-0.26 212 0.17 0.02—0.48 wio 000 0.00-0.31
Vesikari et al™ 16/412 004 0.02-0.06 97329 0.02 0.01-0.04 1377 0,03 0.01-0.05
Beiner et al* w13 000 0.00-0.25 /s 0,00 000037 w7 000 0.00-0.41
Myalgia
Current B14/1,726 047  045-0.50 519,385 037  0.34-0.40 96609 0.15 0.13-0.19
Marzshall et al* 24460 040 0.258-0.53 14157 0.25 0.14-0,38 2055 0,36 0.24-0.50
Richmond et al* 630197 0,32  0.26-0.39 40194 021 0.15-0.27 o189 0.26 0.20-0.33
Senders et al* 418985 0,42 0.39-046 277907 031 0.28=0.34  261/846 0,31 0.258-0.34
Sheldon et al** 2 0,17 D.02-0.48 212 0,17 0.02-0.48 210 0,20 0.03-0.586
Vesikari et al" 1437412 0,35 0.30-0.40 117388 030 0.26-035 10377 0,29 0.24-0.34
Reiner et al*® 4/13 0.31 0.08-0.61 /8 0,13 0,00-0,53 17 0,14  0.00-0.58

Bold indicate our study (as compared with the clinical trials)

(34)

3.5.11. Conclusion des données sur la sécurité et la tolérance

Aucune augmentation significative du risque d'événements indésirables graves n'a été obser-
vée chez les participants agés de 10 a 25 ans dans toutes les études ayant regcu au moins une
dose de TRUMENBA®. Les événements indésirables les plus fréquemment observés étaient les
suivants : céphalées, diarrhée, nausées, douleurs musculaires, douleurs articulaires, fatigue,
frissons, ainsi que douleurs, gonflements et rougeurs au site d’injection. La plupart des mani-
festations localisées étaient Iégéres ou modérées et se sont résorbées dans les 1 & 3 jours
suivant la vaccination.
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Il n'a pas été observé d'aggravation des manifestations lors de I'administration de doses suc-
cessives de TRUMENBA®. Les profils de sécurité et de tolérance étaient semblables chez les
sujets agés de 11 a 18 ans ayant recu soit 2 ou 3 doses de TRUMENBA®.

A ce stade, aucune étude comparant la tolérance de TRUMENBA® et de BEXSERO® n'a été
publiée.

Dans les huit études ou un groupe de contrdle a été utilisé, il n'y avait pas de différence dans
la proportion des participants qui ont signalé I'apparition d'une maladie auto-immune ou d'une
affection neuro-inflammatoire. Les études de suivi 48 mois aprés I'administration de la dose
finale d'un schéma a 3 doses n'ont révélé aucun autre probléme de sécurité.

3.6. Couverture des souches

Une analyse publiée en 2009 a permis d'estimer le pourcentage de souches circulantes appartenant
aux variantes fHbp en France. Les tests ont été effectués entre 2000 et 2006, et les souches ont été
identifiées a l'aide de la méthode MLST. Sur les 244 souches identifiées, 32,4 % étaient des souches
A et 67,6 % étaient des souches B. 12,7 % de ces souches étaient la souche A22, 19,7 % étaient la
souche B24 et 5,7 % étaient la souche B44. Aucune n'était la souche A56 (21).

Une évaluation de l'activité bactéricide des sérums d'individus &gés de 11 a 19 ans vaccinés avec
TRUMENBA® contre des isolats du sérogroupe B provenant de flambées récentes en France (entre
2011 et 2015) a été publiée en 2017 (35). Les sérums ont été prélevés sur 15 participants a un essai
de phase 2 (24) ou ces participants ont recu trois doses du vaccin a 0, 2 et 6 mois. Les taux de réponse
ont été définis comme la proportion de sujets ayant un titre hSBA = 1:4. Aprés deux doses de vaccin,
les taux de réponse allaient de 40 % (variante B24 de la fHbp) a 93 % (variante B44 de la fHbp). Aprés
la troisiéme dose, les taux de réponse étaient de = 73% pour tous les isolats et variaient de 73%
(variantes A22 et B24 de la fHbp) a 100% (variantes B03, B44 et B228 de la fHbp). Aprés trois doses
de TRUMENBA®, 60 % et 73 % des sujets ont répondu en multipliant au moins de 4 le titre hSBA vis
a vis des deux souches qui expriment la variante B24 de la fHbp.

Une publication canadienne récente a présenté la couverture des souches par TRUMENBA® contre
les souches canadiennes de méningocoques (36). Cette étude n'a pas comparé les souches de mé-
ningocoques circulant au Canada a celles circulant en France, mais a plutét examiné la sensibilité des
souches du centre national de référence au Canada aux antigenes du vaccin en utilisant le test
MEASURE. Au total, 276 isolats ont été utilisés dans I'étude. Au total, 91% des isolats ont exprimé la
phtalmie & des niveaux qui étaient prévus pour étre sensibles au vaccin TRUMENBA®.

3.6.1. Conclusion des données sur la couverture de souches

TRUMENBA® a une bonne couverture des souches de méningocoques du sérogroupe B circu-
lant en France, en particulier les souches qui ont été isolées a la suite des épidémies de ces
derniéres années. A partir de données du CNR non publiées la couverture des souches serait
supérieure a 89 % en France.

A ce stade, aucune étude n'a été publiée pour comparer la couverture de la souche de
TRUMENBA® et de BEXSERO®. Les différentes méthodes utilisées pour estimer la couverture
souche des souches francaises circulantes pour chaque vaccin rendraient de toute facon toute
comparaison difficile a interpréter.
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3.7. Interchangeabilité avec BEXSERO®

Aucune étude n'a examiné l'impact d'un changement de vaccin aprés le début d'un programme de
vaccination.

La composition des deux vaccins étant différente, il convient d'utiliser le méme produit vaccinal pour
compléter un schéma de vaccination.

3.8. Acceptabilite

Aucune donnée n'a été collectée a ce jour sur l'acceptabilité d'un programme de vaccination en France
utilisant TRUMENBA®. Plusieurs études ont été menées dans différents pays pour évaluer I'accepta-
bilité d'un programme de vaccination contre les IIM causées par le sérogroupe B chez les adolescents
et les adultes, et d'autres ont ciblé la méme population mais considéré l'acceptabilité du vaccin
BEXSERO®.

Au Minnesota, aux Etats-Unis, 445 parents ont recu des questionnaires demandant s'ils connaissaient
I'existence de quatre vaccins contre les [IM (TRUMENBA®, BEXSERO®, MENACTRA® et
MENVEO®) (37). La majorité des parents n'étaient pas au courant de l'existence des vaccins :
TRUMENBA® 82,0 % [IC 95% : 78,1 ; 85,5], BEXSERO® 80,0 % [IC 95 % : 76,0 ; 83,6], mais la
connaissance des vaccins était associée a une plus grande volonté de vacciner leurs adolescents, la
population cible pour TRUMENBA® (rapport de cotes (RC) 3,8 [IC 95 % : 1,2 ; 12,2]). De plus, les
participants qui étaient au moins quelque peu préoccupés par la méningococcie comparativement a
ceux qui ne I'étaient pas du tout avaient plus de chances de vouloir vacciner leurs adolescents avec
un vaccin contre les IIM causées par le sérogroupe B (RC:3,1[IC95%:1,5; 6,3]).

Une campagne de vaccination dans une université américaine en 2013 a utilisé le vaccin BEXSERO®,
et 51% de la population cible a recu au moins une dose du vaccin (38). Au moment de la campagne
de vaccination, BEXSERO® n'avait pas obtenu d’AMM. Aprés la campagne de vaccination, les cher-
cheurs ont envoyé des questionnaires électroniques a la population cible afin d'évaluer les raisons
pour lesquelles les étudiants ont été vaccinés ou non. Les trois facteurs les plus influents ayant mené
a la vaccination avec au moins une dose étaient la connaissance de la sévérité de la maladie (97,4
%), la connaissance de la protection offerte par la vaccination (91,4 %) et la connaissance d'une re-
commandation de vaccination de I'université (91,7 %). Dans la population non vaccinée, les détermi-
nants les plus courants étaient la perception d'un faible risque de maladie (69,3 %) et la perception
qu'ils pouvaient consulter un médecin s'ils observaient les signes d'une méningococcie (56,5 %).

Une étude réalisée en Australie-Méridionale en 2012 a évalué l'acceptation par 966 parents de la
vaccination de leurs enfants avec BEXSERO® (39). Les résultats sur les déterminants de la vaccina-
tion n'étaient pas disponibles spécifiguement pour les parents d'adolescents. L'intention de vacciner
était élevée, 82,5 % [IC 95 % : 79,7 : 79,7 ; 85,4] des parents déclarant vouloir que leur enfant soit
vacciné contre les IIM causée par le sérogroupe B. 12,2 % [IC 95 % : 9,7 ; 14,7] des parents étaient
incertains. Les principales préoccupations des parents étaient les événements indésirables potentiels
(41,3 % [IC 95 % : 26,7 ; 46,0]) et I'évaluation insuffisante du vaccin (11,7 % [IC 95 % : 9,4 ; 14,1]).
Les parents d'enfants de plus de 4 ans étaient moins disposés a vacciner leurs enfants que les parents
d'enfants plus jeunes (RC 0,45 [IC 95 % : 0,27 ; 0,76]). Les parents étaient plus enclins a accepter la
vaccination sur recommandation de leur médecin de famille (RC 7.69 [IC 95 % : 4.93 ; 11.98]). Etant
donné l'impossibilité d'étudier les déterminants de la vaccination chez les seuls parents d'adolescents,
on ne sait pas exactement dans quelle mesure ces résultats sont pertinents pour la participation po-
tentielle des adolescents a une campagne de vaccination utilisant TRUMENBA®.
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A la suite d'une épidémie des IIM causée par le sérogroupe B dans une université de la Nouvelle-
Ecosse, au Canada, en 2015, les chercheurs ont cherché a comprendre les connaissances, attitudes,
croyances et comportements des membres de la communauté universitaire concernant la maladie, le
vaccin (BEXSERO®) et la campagne de vaccination (40). 404 personnes ont répondu & un sondage
électronique. Les déterminants les plus influents de la vaccination étaient la sensibilisation a la gravité
de la maladie, la recommandation des autorités de santé et le fait de savoir que les IIM pouvait survenir
tant chez les enfants que les jeunes adultes. Le sentiment général d'antivaccination (mieux vaut une
infection naturelle, les vaccins ne sont pas sirs, trop de vaccins, les vaccins favorisent le fabricant plus
gue moi) était associé au fait de ne pas recevoir ou d'avoir l'intention de recevoir BEXSERO®.

Suite a une épidémie des IIM causée par le sérogroupe B au Saguenay-Lac-St-Jean au Québec, une
campagne de vaccination avec BEXSERO® a été lancée dans la région et ciblait les personnes agées
entre 2 mois et 20 ans (41). Un sondage téléphonique a été mené pour évaluer I'opinion des parents
(parents d'enfants &gés de 2 mois a 16 ans) sur l'acceptabilité du vaccin et sur I'acceptabilité du vaccin
chez les adolescents vaccinés et non vaccinés. 703 parents et 184 adolescents ont répondu. La ma-
jorité (93 %) des parents ont déclaré qu'ils étaient préts a faire vacciner leurs enfants ou I'avaient déja
fait, et qu'ils étaient motivés par une intention de protéger leurs enfants contre les IIM. L'intention de
faire vacciner leurs enfants par BEXSERO® n'était pas uniformément répartie : les parents de jeunes
enfants agés de 2 mois a 4 ans ont déclaré moins souvent qu'ils avaient l'intention de vacciner leurs
enfants (54,0 % [IC 95 % : 48,98 ; 60,78]) que les parents d'enfants plus agés (90,3 % [IC 95 % : 85,85
; 94,78) et les parents d'adolescents (91,8 % [IC 95 % : 87,56 ; 96,13]). Une attitude générale contre
la vaccination était la raison la plus courante pour les parents de ne pas avoir l'intention de vacciner
leurs enfants, et les adolescents non vaccinés ont déclaré que leur principale raison pour ne pas par-
ticiper a la campagne de vaccination était une faible sensibilité percue a l'infection et une faible gravité
percue de la maladie. Une étude sur la volonté des adultes et des adolescents de payer pour des
vaccins contre les IIM causées par le sérogroupe B a été réalisée en Australie en 2013, apres la pu-
blication d'une recommandation pour BEXSERO® et avant celle d'une recommandation pour
TRUMENBA® (42). L'étude était une expérience de choix discret, visant a déterminer les préférences
par rapport aux caractéristiques d'un programme de santé publique auxquelles les individus attachent
le plus d'importance. 2003 adultes et 502 adolescents ont répondu a lI'enquéte. 11,9% des adolescents
ont exprimé leur préférence de ne pas se faire vacciner. Pour ce qui a été défini comme un vaccin
idéal (efficacité de 90%, durée de protection de 10 ans, schéma monodose et aucun événement indé-
sirable), I'adolescent paierait 251,60 $ AU (156,70 €). Cette valeur a diminué lorsque les questions
mentionnaient des propriétés moins favorables du vaccin, et plusieurs caractéristiques généraient chez
les adolescents une volonté de voir cette vaccination remboursée (>2 vaccins requis par visite, mani-
festations locales, fievre élevée, durée de protection de 3 ou 5 ans, ou efficacité de 50 %) L'efficacité
du vaccin, les événements indésirables et la durée de I'immunité apparaissent comme d'importants
facteurs dans la décision des parents et des adolescents de payer pour un vaccin.

3.8.1. Conclusion des données d'acceptabilité

Le manque de données spécifiques a la situation francaise ne permet pas d’apprécier I'accep-
tabilité des parents et des adolescents francgais vis-a-vis d’'un nouveau vaccin contre les IIM B
et ses déterminants. Dans ce contexte, les données étrangeres sont difficilement transpo-
sables.

Aux Etats-Unis, les questionnaires remplis dans le contexte d'une récente épidémie des IIM ont
révélé que peu de parents connaissaient les deux vaccins, et que les parents qui connaissaient
ces vaccins avaient un taux élevé d'intention de vacciner leurs adolescents.
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Apreés des épidémies aux Etats-Unis et au Canada, les déterminants de la vaccination compre-
naient la connaissance de la gravité de la maladie et des événements indésirables liés a la
vaccination. Cela confirme que les nouveaux vaccins anti-méningococciques ajoutés au calen-
drier de vaccination existant doivent s'accompagner de campagnes d'information sur ce vaccin
et la maladie.

3.9. Rapport colt-efficacite

La modélisation mathématique permet d’estimer I'impact potentiel d’une stratégie vaccinale lorsque la
guantification du poids de la maladie correspondante est difficile & déterminer et que des études inter-
ventionnelles sont inenvisageables, en particulier parce que la maladie est rare. Elle compare I'impact
sanitaire attendu sur la morbidité et la mortalité, ou plus souvent sur une mesure plus globale comme
celle du QALY (qui attribue & chaque année de vie un poids associé de qualité de vie, quantifié de 0 a
1). Le rapport colts/bénéfices est alors exprimé sous la forme d’'un Ratio Différentiel Colt-Résultat
(RDCR) qui se mesure en milliers d’euros par QALY. Selon I'existence ou non d’un effet de la vacci-
nation sur la transmission de I'agent infectieux (effet de protection indirecte collective), le modele éco-
nomigue suit un processus dit dynamique ou statique. Il n'y a pas de seuil de RDCR défini en France.
Selon 'OMS, une stratégie dont le rapport colt-efficacité se trouverait entre 1 et 3 fois le PIP per capita
serait considérée comme codt/efficace.

Les facteurs qui permettent de réduire le plus le RDCR au cours de ce type de modélisation sont :
L’existence d’'un impact sur la transmission qui potentialise fortement I'efficacité vaccinale ;
— L’incidence de la maladie (RDCR plus favorable lorsque l'incidence est élevée) ;
Un nombre réduit de doses du schéma vaccinal ;

— Une cible & vacciner plus limitée (nourrisson, ou enfant, adolescent, et nécessité de rappels et
d’'un rattrapage chez I'adulte) ;

— Et enfin, le colt unitaire du vaccin.

Peu d'analyses codt-efficacité ont évalué I'impact potentiel du schéma de vaccination 2+1 proposé. La
majorité des analyses publiées ont évalué le rapport colt-efficacité du schéma 3+1.

Certaines analyses ont utilisé des modéles de transmission dynamique pour évaluer l'impact épidé-
miologique des vaccins sur l'incidence des IIM causées par le sérogroupe B, supposant ainsi un impact
sur le portage nasopharyngien. D'autres modeéles utilisaient des modeles de transmission statique,
avec ou sans impact supposeé sur le portage.

Une analyse menée au Canada et publiée récemment a évalué le rapport codt-efficacité de
TRUMENBA® (43). Il s'agissait d'un modeéle de transmission dynamique pour un vaccin dont l'efficacité
vaccinale supposée était de 85 % contre l'infection et de 26,6 % contre le portage du méningocoque.
L'hypothese d'efficacité contre le portage du méningocoque a été justifiée en utilisant I'essai controlé
randomisé de Read et al en 2014, mais cet essai clinique n'a pas réussi a démontrer la preuve contre
le portage des souches du sérogroupe B, et était un essai clinique utilisant le vaccin BEXSERO®, et
non TRUMENBA®. Le rapport colt-efficacité a peut-étre surestimé l'impact potentiel du vaccin.

L'analyse a été menée pour trois stratégies de vaccination : (1) vaccination des enfants de 14 ans en
milieu scolaire avec une couverture vaccinale de 75 % ; (2) vaccination des enfants de 17 ans en milieu
scolaire avec une couverture vaccinale de 75 % ; et (3) vaccination des enfants de 17 ans en contexte
extra-scolaire avec une couverture vaccinale de 30 %. L'analyse a supposé que la durée de la protec-
tion était de cing ans. L'analyse a été menée dans une perspective sociétale, afin d'inclure les colts
indirects attribuables a l'infection ainsi que les colts directs des soins de santé. Chaque stratégie de
vaccination a été supposée utiliser un schéma a deux doses, pour un codt de 156,44 $ par schéma.

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® - juin 2021 60



Le Ratio Différentiel Colt Résultat (RDCR) le plus faible a été estimé pour la vaccination des jeunes
de 17 ans avec une couverture vaccinale de 30 %, a 489 700 $ par QALY gagné. La stratégie de
vaccination la moins co(t-efficace était la vaccination des jeunes de 14 ans avec une couverture vac-
cinale de 75 % (RDCR 975 954 $ par QALY gagné). Il est peu probable que les trois stratégies de
vaccination évaluées soient colt-efficaces pour le systéme de santé canadien. Si l'analyse était réali-
sée a l'aide d'un modéle de transmission statique, qui suppose une absence d'efficacité contre le por-
tage du méningocoque, le RDCR de chaque stratégie de vaccination serait plus élevé et donc encore
moins codt-efficace.

Une étude réalisée aux Etats-Unis a examiné le rapport colt-efficacité de la vaccination universelle
des jeunes adultes d'age universitaire (18 ans) contre les IIM B, mais sans considérer spécifiqguement
I'un des deux vaccins (44).

Cette étude a comparé les colts et les avantages de la vaccination universelle & I'entrée a l'université
a ceux d'un programme de vaccination pour les flambées seulement. Le modele était un arbre déci-
sionnel avec une population de 1000 étudiants par groupe d'age et 4000 professeurs et employés. Les
codts et les bénéfices ont été estimés sur un horizon de quatre ans. Le modele a supposé que le
vaccin n'avait pas d'impact sur le portage. Le colt de la vaccination s'élevait a 323,81 $ pour la réali-
sation du schéma de vaccination (équivalent a 161,91 $ par dose si l'on utilise un schéma a deux
doses) et tous les colts et bénéfices ont été estimés sur un horizon de quatre ans. L'incidence des IIM
B utilisée dans l'analyse était équivalente a 0,23 cas pour 100 000 individus a l'université par an pen-
dant les quatre années, en utilisant les données de surveillance de la maladie (45).

Le colt supplémentaire par QALY de la vaccination universelle était de 13,9 millions de dollars pour le
secteur de la santé et de 13,8 millions de dollars pour la société. Par rapport a un seuil de volonté de
payer de 150 000 dollars par QALY, le programme n'était pas codt efficace.

La différence entre les rapports colts-bénéfices estimés par les analyses canadienne et américaine
est marquée, le RDCR étant beaucoup plus important dans l'analyse américaine. Plusieurs sources
peuvent expliquer cet écart, mais deux différences fondamentales entre les deux modeles sont l'inci-
dence des IIM B utilisée ainsi que I'hypothese du modéle canadien selon laquelle le vaccin réduit le
portage du méningocoque. Dans I'étude américaine, on a supposé une incidence des IIM B de 0,23
cas pour 100 000, comme nous I'avons mentionné plus haut. Les données d'incidence de I'étude ca-
nadienne ont été tirées des données de surveillance des maladies, mais l'incidence moyenne des
données de surveillance canadiennes était généralement plus élevée, de 0,43 a 0,73 cas pour 100
000 étudiants et de 0,16 & 0,33 cas pour 100 000 pour les employés. L'incidence plus élevée utilisée
dans l'analyse canadienne a probablement contribué a des bénéfices plus importants réalisés par la
vaccination, en plus des bénéfices supplémentaires réalisés lorsque les auteurs ont supposé un impact
sur le portage du méningocoque.

En conclusion, les deux études médico-économiques d’un programme de vaccination univer-
selle des adolescents réalisées aux Etats-Unis et au Canada, bien que de nature différente,
montrent des rapports co(t-efficacité trés élevés.
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4. Analyse cout-efficacité

4.1. Situation et objectifs

Afin d'évaluer I'utilisation optimale du vaccin TRUMENBA® dans le calendrier de vaccination, une ana-
lyse colt-efficacité a été menée par la HAS et Santé publique France. L'analyse a utilisé un modéle
médico-économique publié pour les IIM B et des données accessibles au public pour évaluer les codts
et les avantages sanitaires de plusieurs schémas de vaccination possibles.

4.2. Resumé du modele médico-économique

La nouvelle analyse co(t-efficacité utilise le méme modele que celui utilisé par le HCSP en 2013 pour
I'évaluation de la place de BEXSERO® dans le calendrier de vaccination, qui est décrit en détail dans
le rapport du HCSP (8) et dans I'étude codt-efficacité publiée par Lecocq et al. en 2016 (46). Le modéle
est un modele de Markov déterministe, similaire au modele développé par De Wals et al. pour évaluer
les programmes de vaccination contre les infections a méningocoques du sérogroupe C au Canada
(47).

Le modéle est un modéle statique, qui ne peut implicitement pas modéliser dynamiquement l'impact
potentiel de la vaccination sur le portage du méningocoque. Cependant, en ajustant le taux d'attaque
par age des personnes non protégées par la vaccination, le modéle peut estimer l'impact de
TRUMENBA® sur le portage du méningocoque si nécessaire.

Le modéle suppose que tous les individus sont sensibles a l'infection dés la naissance et que les
personnes vaccinées acquiérent une protection contre l'infection. Cette protection acquise diminue au
cours du temps, de sorte qu'une partie des individus protégés redeviennent réceptifs. Le modeéle es-
time la mortalité par &ge causée par les IIM. Une nouvelle cohorte d'individus réceptifs est ajoutée au
modele chaque année, puis des cycles mensuels estiment l'incidence des IIM causée par le séro-
groupe B pendant les trois premieres années de la vie d'un nourrisson, avant de se poursuivre jusqu'au
déceés par cycles d'un an (estimé a I'aide des taux de mortalité par age).

Le modeéle estime les colts des séquelles a long terme (y compris perte auditive ou surdité, cécite,
déficience mentale, handicap moteur, cicatrices cutanées) pour les enfants, les adolescents et les
adultes dans une perspective sociétale restreinte, a I'exclusion des codlts indirects.

Le modele n'estime que l'impact de la vaccination TRUMENBA® contre les IIM causées par le séro-
groupe B. L'horizon temporel pour I'estimation de tous les codts et bénéfices est de 100 ans, et le taux
d'actualisation a été fixé a 2,5 % pour les 30 premieres années avant de tomber & 1,5 % pour les
années suivantes, conformément aux nouvelles recommandations de la HAS sur les évaluations éco-
nomiques. Le modéle précédent utilisait des taux d'actualisation de 4 % et 2 % respectivement.

4.3. Données et hypotheses

Pour évaluer le rapport colt-efficacité des schémas de vaccination avec TRUMENBA®, nous avons
utilisé le méme modeéle que celui décrit ci-dessus, mais avec quelques données actualisées et des
modifications des schémas de vaccination.

Tous les détails des maodifications utilisées sont présentés a Annexe 3.
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4.3.1. Incidence des infections des IIM B

Les données sur l'incidence des IIM causée par le sérogroupe B pour les années 2005 a 2019 ont été
fournies par Santé publique France. Ces données ont montré des changements significatifs dans I'épi-
démiologie de la maladie au cours de la période d'étude, avec plusieurs années de forte incidence de
la maladie par rapport a d'autres années (Figure 12).

L'analyse codt-efficacité précédente pour BEXSERO® avait modélisé l'incidence des IIM en utilisant
des données de 2003 & 2011, l'incidence par age étant estimée sur toute la période d'étude. Dans
cette analyse actualisée, nous avons utilisé la méme technique, mais nous avons également inclus
deux estimations supplémentaires de l'incidence de la maladie en limitant I'analyse aux années de
forte incidence (2005 a 2011) et de faible incidence (2014 & 2019). Ces hypothéses ont été appliquées
atous les ages.

Figure 12. L'incidence des IIM par 100 000 causées par le sérogroupe B en France.
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4.3.2. Des schémas de vaccination et parametres vaccinaux

Plusieurs schémas de vaccination ont été évalués, en fonction de I'dge des sujets vaccinés, en sup-
posant a chaque fois I'administration de deux doses a 6 mois d’intervalle, et une couverture vaccinale
de 75% (Tableau 22).

Tableau 22. Schémas de vaccination évalués dans le modeéle médico-économique.

Détails Tranche d'age Couverture vaccinale
10 ans

2 doses, de six mois d'intervalle (MO, M6) 15 ans 75 %
20 ans

Plusieurs paramétres pertinents pour I'analyse colt-efficacité ont été difficiles a établir a partir de la
littérature. En particulier, le taux de séroconversion par dose, le taux de diminution de la protection par
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an apres chaque dose et la couverture de la souche par I'antigene ont été difficiles a trouver. Tous ces
parametres étaient essentiels pour le fonctionnement du modele. Afin de progresser dans l|'estimation
du rapport colt-efficacité, nous avons congu une stratégie pour explorer I'espace des parametres et
déterminer si I'ensemble de parameétres le plus optimiste pour le vaccin TRUMENBA® donnerait un
résultat favorable. Si cet ensemble de paramétres donne un RDCR élevé, il s'ensuit que des valeurs
de parameétres moins optimistes ne réduiraient pas le RDCR mais l'augmenteraient au contraire.

La premiére série de parametres qui ont été utilisés pour estimer le rapport colt-efficacité de deux
doses de TRUMENBA® étaient identiques a ceux utilisés dans I'analyse précédente pour BEXSERO®.
Cela signifie que nous avons supposé que TRUMENBA® était un vaccin équivalent a BEXSERO®
pour la population adolescente et adulte. Nous avons ensuite exploré I'espace des parametres pour le
taux de séroconversion, le taux de diminution de la protection et la couverture des souches en estimant
le rapport codt-efficacité du programme de vaccination si chaque parametre était optimal (c'est-a-dire
0 % de diminution de la protection, séroconversion maximale des personnes vaccinées, plus grande
couverture des souches).

Le Tableau 25 en annexe présente les principaux parametres de la modélisation épidémiologique et
économique. L'analyse a été menée principalement en utilisant les valeurs des parametres les plus
optimistes pour le vaccin avant d'explorer I'impact de divers paramétres sur le modéle dans l'analyse
de sensibilité. Ce scénario suppose que la protection ne diminue pas aprés I'administration de I'une ou
l'autre des deux doses du vaccin et que le vaccin a une couverture optimale pour les souches en
circulation en France. Nous avons également supposé que 99 % des personnes vaccinées avec une
dose se séroconvertiraient et que 100 % de toutes les personnes vaccinées se séroconvertiraient
apres la deuxieme dose.

Des détails supplémentaires sur les paramétres utilisés, y compris les distributions dont les parametres
ont été tirés, peuvent étre trouvés dans la publication de Lecocq et al. (46) a moins qu'ils n'aient été
mis a jour dans cette analyse.

4.3.3. Les analyses de sensibilité

Plusieurs parameétres du modéle médio-économique sont incertains. Nous avons donc étudié l'impact
de cette incertitude sur le rapport colt-efficacité estimé d'une recommandation pour TRUMENBA®
dans la population générale.

Les paramétres que nous avons inclus dans I'analyse de sensibilité sont les suivants :

— La couverture du vaccin par les souches de méningocoques B circulant en France ;
e 89,5% a 100 % des souches circulant
— Le taux de séroconversion aprés chaque dose ;
e Jusqu’a 99 % apreés la premiere dose, et 100 % apres la deuxiéme dose
— Le taux de diminution de la protection apres chaque dose ;
e Jusqu'a 0 % apres chaque dose
Le codt du vaccin pour chaque dose.
e Jusqu'a €10 par dose

HAS - Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : Le sérogroupe B et la place de
TRUMENBA® - juin 2021 64



4.4. Résultats

4.4.1. Lescénario le plus optimiste

Les Tableau 23 et Tableau 27 en annexe présentent les résultats de I'évaluation économique de I'uti-
lisation de TRUMENBA® chez des adolescents de différentes tranches d'age pour les trois niveaux
d'incidence des IIM B. Sur I'horizon de 100 ans, le modéle estime que 40 713 cas des IIM B seraient
signalés si l'incidence de la maladie était aussi élevée que la période de 2005 & 2011, 23 583 cas si
I'incidence était du niveau de celle de la période de 2014 a 2019, et 33 036 si l'incidence était du niveau
de celle observée sur la totalité de la période d'étude de 2005 a 2019, en l'absence de vaccination
contre les 1IM B.

En utilisant les paramétres les plus optimaux du modele pour le vaccin, le modéle estime que la ré-
duction des cas sur 100 ans serait de 10 104 & 13 771 (en supposant une incidence élevée), de 6 421
a 7 982 (en supposant une incidence faible), et de 8 605 a 11 373 (en supposant une incidence
moyenne) en fonction de I'age de la population cible.

Apres application du taux d'actualisation a tous les co(ts et avantages pertinents, le RDCR moyen
pour un vaccin optimal serait de 175 624 € & 300 235 € par QALY si l'incidence des IIM B était élevée,
de 411 048 € 4 510 281 € par QALY si l'incidence des IIM B était faible, et de 239 303 € a 370 840 €
par QALY pour l'incidence moyenne de la période d'étude, en fonction de I'age de la population cible.
Les résultats indiquent donc que le RDCR est relativement élevé mais aussi que la stratégie est plus
intéressante économiquement si I'incidence des IMM B est forte et, quel que soit le niveau de préva-
lence, il est plus intéressant de vacciner les enfants & 10 ou & 15 ans que de vacciner les jeunes
adultes a 20 ans.

Tableau 23. Les RDCR concernant |'utilisation de TRUMENBA® chez des adolescents de diffé-
rents groupes d'age pour différents niveaux d'incidence des IIM B en France, en supposant une
couverture vaccinale de 75 % et en utilisant I'ensemble de paramétres le plus optimal pour le
vaccin

Tranche d’age  Incidence élevé Incidence faible Incidence moyenne
pour vaccination

RDCR (€ par QALY)

10 ans €177 873 €411 048 €239 319
15 ans €175624 €421 594 € 239 303
20 ans € 300 235 €510281 € 370840

4.4.2. Les analyses de sensibilité

4.4.2.1. Réduction du co(t du vaccin

La réduction du codt estimé par dose de vaccin de 40 € & 10 € par dose réduit naturellement le RDCR
estimé pour les trois niveaux d'incidence (Tableau 28, en annexe). En réduisant le colt global du
programme de vaccination, I'utilisation de TRUMENBA® co(te moins cher par QALY gagné.

4.4.2.2. Couverture des souches moins qu'optimale

Une réduction de la couverture de la souche du vaccin de la valeur optimale de 100% a 89,5% diminue
I'efficacité du vaccin, réduisant ainsi le nombre de QALYs gagnés par chaque stratégie de vaccination
a chaque niveau d'incidence (Tableau 29, en annexe).
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4.4.2.3. Taux de séroconversion et taux de diminution de la protection inférieur a
l'optimum
En modifiant le taux de séroconversion pour chaque dose des valeurs optimales que celles utilisées
dans I'évaluation économique de BEXSERO® par le HCSP 2013, ainsi que le taux de diminution de
la protection, le vaccin devient moins efficace et colte donc plus cher par QALY gagné pour toutes
les stratégies de vaccination et tous les niveaux d'incidence (Tableau 30, en annexe).

4.5. Conclusion

Cette analyse montre qu’'une recommandation de vaccination généralisée des adolescents avec
TRUMENBA® dans la situation actuelle épidémiologique et relative aux caractéristiques du vaccin
aurait un rapport colt-bénéfice éleve.

Le RDCR le plus faible correspond a un programme de vaccination mis en place avec une incidence
des IIM B tres élevée pour les populations cibles, beaucoup plus élevée que l'incidence signalée ces
dernieres années en France. Le RDCR estimé le plus faible résulte également de I'hypothese selon
laguelle les parametres de vaccination dans le modéle correspondent a un vaccin optimal en termes
de séroconversion, de durée de protection, de couverture potentielle des souches (100 %), ce qui ne
reflete pas nécessairement I'efficacité et I'étendue de sa protection pour la population cible.

Concernant le vaccin, outre les hypothéses sur son efficacité et sur I'étendue de sa couverture des
souches circulantes en France, un paramétre crucial de notre modéle sur le rapport cot-efficacité est
son codt. Tous les autres parameétres étant fixés a des valeurs aussi optimistes que possible, un codt
par dose de 10 € réduirait le RDCR de 239 303 € a 370 840 € (incidence moyenne) a 123 678 € a 192
086 €, selon I'age de la population cible.

Des niveaux d'incidence élevés chez les adolescents, un vaccin qui correspond aux hypotheses les
plus optimistes des paramétres de notre modéle et un faible co(t par dose pourraient conduire a un
programme de vaccination généralisée des adolescents ayant un RDCR plus faible, mais ces condi-
tions ne sont pas actuellement réunies, en particulier l'incidence des IIM B est relativement faible et
stable, ce qui entraine des RDCR élevés.

45.1. Limites de cette évaluation économique

Cette évaluation économique a utilisé le méme modéle épidémiologique et le méme modéle écono-
mique que I'évaluation économique du vaccin BEXSERO® par I'HCSP en 2013, elle partage donc un
grand nombre des mémes limites.

Le modele suppose que les antigenes contribuent de maniére égale a la séroconversion, ce qui peut
conduire a une surestimation des taux de séroconversion pour les deux doses du vaccin. Le modéle
suppose également que la diminution de la durée de protection est distribuée de maniére égale pour
tous les antigenes.

Nous n'avons pas stratifié la fréquence des séquelles par age ni par présentation clinique, et nous
n'‘avons pas pris en compte l'impact des séquelles sur la famille ou I'entourage des personnes tou-
chées, conformément aux directives de la HAS, ce qui a peut-étre sous-estimé la charge sociétale des
[IM B.

Nous n'avons pas mis a jour les distributions des deux parametres concernant la fréquence des sé-
quelles ou la durée de la protection, sauf pour utiliser des estimations a points fixes dans le scénario
qui comprenait les valeurs optimales des parametres. Les informations disponibles pour ces para-
métres étant limitées, nous avons maintenu les valeurs et les distributions de I'analyse précédente en
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2013. Le nombre de séquelles différentes incluses dans cette analyse était similaire a celui des sé-
quelles incluses dans d'autres analyses économiques des stratégies de vaccination pour BEXSERO®
(Tableau 26 en annexe).

Toutes ces limitations ne devraient cependant pas avoir d'impact majeur sur les résultats globaux. Le
co(t potentiellement élevé du vaccin, ainsi que l'incidence relativement faible des IIM B chez les ado-
lescents (par rapport aux nourrissons) et la moindre incidence de ces derniéres années par rapport a
ily a 10 ou 15 ans, limitent I'impact potentiel de ce vaccin sur la santé publique.

Une limite supplémentaire de cette analyse par rapport a celle menée en 2013 est que le contrefactuel
dans notre modélisation est I'absence de vaccination. BEXSERO® est recommandé aux personnes
présentant un risque accru d'infection depuis plusieurs années en France, le contrefactuel devrait donc
étre la vaccination de groupes spécifiques a risque. Toutefois, cela n'a pas été fait pour des raisons
de simplicité. La division de la population totale de la France en groupes a risque aurait été difficile
dans la structure du modele, et I'estimation précise de la couverture vaccinale obtenue au cours des
périodes d'étude aurait ajouté une incertitude supplémentaire a notre modele. Toutefois, cette limita-
tion ne modifie pas la conclusion générale de cette analyse. Si nous avions inclus la vaccination des
groupes a risque dans notre modele, le bénéfice potentiel d'une vaccination supplémentaire dans la
population générale se traduirait par un RDCR plus élevé pour chaque stratégie de vaccination propo-
sée.

Cette analyse peut étre reconsidérée si l'incidence des IIM B dans la population cible revient et se
stabilise au niveau d'incidence élevé précédemment observé. Toutefois, au niveau actuel d'incidence
chez les adolescents, il est probable qu'une recommandation de vacciner tous les adolescents en
France avec TRUMENBA® aurait un rapport colt-bénéfice éleve.

45.2. Comparaison avec d'autres évaluations économiques

Une seule autre évaluation économique de TRUMENBA® a été examinée dans le cadre de la revue
de la littérature (section 3.9). Cette évaluation a été réalisée au Canada et a supposé une couverture
vaccinale plus faible chez les adolescents de 14 et 17 ans (43). L'analyse a supposé un codt par
schéma de vaccination de 156,44 $. Le RDCR pour la vaccination des jeunes de 17 ans était supérieur
a 489 000 $ par QALY, et le RDCR pour la vaccination des adolescents plus jeunes était encore plus
élevé. Cette analyse a également supposé que la vaccination par TRUMENBA® réduisait de 26,6 %
le taux de portage du méningocoque de sérogroupe B.

En comparaison avec les résultats de I'évaluation économique canadienne, nos résultats sont plus
favorables au vaccin, bien qu'ils montrent toujours qu'il est peu probable que le vaccin soit considéré
comme codt-efficace selon les criteres de codt-efficacité du Canada. Nous n'avons pas supposé d'im-
pact sur le portage du méningocoque du sérogroupe B, mais les autres parametres liés au vaccin dans
le modéle ont été considérés comme optimaux.

Les résultats de l'analyse francaise et les résultats canadiens suggerent qu'une stratégie de vaccina-
tion ciblant tous les adolescents dans les différents groupes d'age aurait des rapports colt-bénéfice
élevés.
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S.

Recommandations

La HAS a pris en considération les éléments suivants :

L’autorisation de mise sur le marché du vaccin TRUMENBA® ;
La gravité des 1IM B en termes de mortalité et de séquelles chez I'adolescent et I'adulte ;

L'évolution épidémiologique des IIM B marquée par une relative stabilité de I'incidence en
France depuis 2014 a son niveau le plus faible, aprés une période de décroissance ;

Les données concernant lI'immunogénicité du vaccin et la persistance des anticorps apres la
vaccination ;

L’absence de données concernant I'efficacité en vie réelle ;

L'absence d'impact démontré sur le portage du méningocoque de sérogroupe B ;

Les données concernant la couverture des souches de méningocoques du sérogroupe B circu-
lant en France ;

L'absence de données sur l'interchangeabilité entre les 2 vaccins contre les |IM B et la compo-
sition différente des vaccins ;

Les recommandations vaccinales provenant de I'étranger et I'utilisation du vaccin dans d'autres
pays ayant connu des épidémies des IIM B ;

Les résultats de l'analyse colt-efficacité de programmes de vaccination systématique des ado-
lescents ;

Ainsi que les éléments soulevés par la consultation publique et lors des auditions des parties
prenantes sollicitées par la CTV.

La HAS considére que le vaccin TRUMENBA® doit étre intégré a la stratégie de vaccination dans le
cadre de son AMM, pour des groupes de population et des circonstances spécifiques.

Pour rappel la vaccination est recommandée dans les deux situations suivantes :

>

>

grappes de cas définies par la survenue d’au moins 2 cas des IIM B :
dans une méme collectivité ou un méme groupe social ;
dans un délai < a 4 semaines ;

et rattachables a des souches identiques couvertes par le vaccin TRUMENBA® ou ne pouvant
étre différenciées.

situations épidémiques :
définies par les criteres d’alerte épidémique;
et liées a une souche couverte par le vaccin TRUMENBA®.

La HAS recommande également que la vaccination soit envisagée par un groupe multidisciplinaire
d'experts au niveau national ou local dans les situations suivantes :

>

>

grappes de cas définies par la survenue d’au moins 2 cas des IIM B :

dans une méme collectivité ou un méme groupe social ;

dans un intervalle de temps > a 4 semaines et < a 3 mois ;

rattachables a des souches identiques couvertes par le vaccin TRUMENBA® ou ne pouvant
étre différenciees.

situations d’hyperendémie, correspondant a l'installation progressive et potentiellement durable
d’un clone dans une zone géographique, le plus souvent infra-départementale : des critéres
d’alerte ont été proposés par Santé publique France et ont fait 'objet d’'une validation par la
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Direction générale de la santé, puis d’'une intégration dans une version actualisée de l'instruc-
tion de la Direction générale de la santé.

La HAS recommande que le vaccin TRUMENBA® soit mis a la disposition des groupes de population
suivants, selon les indications présentées dans l'autorisation européenne de mise sur le marché :
=» les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque ;

=» les personnes porteuses d’'un déficit en fraction terminale du complément ou qui recoivent un
traitement anti-C5 notamment les personnes qui regoivent un traitement par eculizumab
(SOLIRIS®) ou ravulizumab (ULTOMIRIS®). Les personnes vaccinées dans le cadre d'une af-
fection médiée par le complément doivent faire I'objet d’une surveillance post vaccinale du fait
de la survenue possible d’une hémolyse;

les personnes porteuses d’un déficit en properdine ;

les personnes ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;

les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques
I'entourage familial des personnes a risque élevé des IIM listées plus haut ;

L A A

les enfants de plus de 10 ans, les adolescents et les adultes présentant un risque continu d’ex-
position a une infection méningococcique recevront une injection de rappel tous les 5 ans.

La HAS recommande aux personnes qui ont commencé un programme de vaccination avec
TRUMENBA® de le poursuivre avec TRUMENBA®, les vaccins BEXSERO® et TRUMENBA® n’étant
pas interchangeables.

Enfin, dans le respect de leurs AMM respectives, il N’y a pas d’éléments permettant de privilégier le
vaccin TRUMENBA® ou BEXSERO® dans le cadre des présentes recommandations. Une recom-
mandation préférentielle entre les deux vaccins pourrait étre envisagée a I'occasion d’'une situation
d’hyperendémie en relation avec une souche clonale hypervirulente qui ne serait couvertte que par
I'un des deux vaccins.

Il est a noter enfin que la récente baisse importante d’incidence des IIM observée pour tous les séro-
groupes en 2020 est attribuée aux mesures barriére prises en France pour la prévention de la trans-
mission du virus pandémique SARS-CoV-2. Elle est donc considérée comme conjoncturelle. Cette
évolution récente n'a pas été prise en considération pour cette recommandation. Il est attendu une
reprise des phénomenes épidémiques touchant, entre autres, les IIM en France a la reprise d’une vie
sociale normale. La rapidité, I'importance, I'évolutivité et la distribution en termes de sérogroupes d’une
telle reprise épidémique est a ce jour, inconnue. La surveillance épidémiologique étroite et réactive
effectuée par Santé publique France et le CNR permettra de réexaminer rapidement ces recomman-
dations et le cas échéant de les faire évoluer.
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CHMP Le comité des médicaments a usage humain

COVID-19 La maladie a coronavirus 2019
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EMA Agence européenne des médicaments

fHbp La protéine liant le facteur H & surface méningocoque

gMAST Genetic Meningococcal Antigen Typing System

HAS Haute Autorité de santé

HAV Vaccin contre I'népatite A

HCSP Haut Conseil de la santé publique

HPV Le virus du papillome humain

hSBA Le titre d’anticorps bactéricides sériques

IC L'intervalle de confiance

ID Le numéro d'identification

IgA Les immunoglobulines A

IgG Les immunoglobulines G

1M Les infections invasives & méningocoques

IIM B Les infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe
IMC Les infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe C
M w Les infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe W
(MY Les infections invasives a méningocoques causées par le sérogroupe Y
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MATS Meningococcal Antigen Typing System
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MEASURE
MGT
MLST
NACI
NadA
NHBA
oMV

OPC

OR

PACA
PCR

PorA
QALY

Ql

RC

RDCR
RT-PCR
SARS-CoV-2
SBA
SEESP

Flow cytometric meningococcal antigen surface expression assay
Moyenne géométrique du titre

Multilocus Sequencing Typing

Le Comité consultatif national de I'immunisation du Canada
Adhésion recombinante de Neisseria A

L'antigéne de liaison a I'héparine

Les vésicules de membrane externe

Protéine membranaire externe

Le rapport de cotes

La région Provence-Alpes-Cote d'Azur

Réaction en chaine par polymérase

Les protéines contenant I'antigéne

L'année de vie ajustée par la qualité

Quotient intellectuel

Rapport de cotes

Ratio Différentiel Colt/Résultat

Reverse transcriptase réaction de polymérisation en chaine
Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
Anticorps bactéricide sérique

Le service d'évaluation économique et de santé publique
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