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Code ATC (2008) : JO7ALO2
Liste |

Date de 'AMM initiale (procédure centralisée) : 2 février 2001 - rectificatifs du 09 mars 2007
(otite moyenne aigué), du 02 avril 2007 (pneumonie sans confirmation microbiologique du
diagnostic) et du 06 février 2008 (schéma vaccinal alternatif dans le cadre d’'une vaccination
généralisée).

Motifs de la demande :

- Inscription Sécurité Sociale (B/1 flacon avec seringue et B/1 seringue pré-remplie) et
Collectivités (B/1 flacon avec seringue, B/1 et B/10 seringues pré-remplies) dans I'extension
d’indication « otite moyenne aigué » et « pneumonie sans confirmation microbiologique du
diagnostic »

- Validation d’un schéma vaccinal alternatif : 2 doses suivies d’'un rappel chez le nourrisson,
dans le cadre d’'une vaccination généralisée.



Piéces annexes :

Avis du Haut Conseil de la santé publique :

- relatif a la réévaluation des recommandations vaccinales du vaccin anti-
pneumococcique conjugué heptavalent dans les suites de I'extension dAMM a la
prévention des otites moyennes aigués et des pneumonies a pneumocoque (17
octobre 2008).

- relatif au schéma vaccinal de la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique

congugué heptavalent (17 octobre 2008)
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1.  Principe actif

Polyoside pneumococcique sérotype 4*
Polyoside pneumococcique sérotype 6B*
Polyoside pneumococcique sérotype 9V*
Polyoside pneumococcique sérotype 14*
Oligoside pneumococcique sérotype 18C*
Polyoside pneumococcique sérotype 19F*
Polyoside pneumococcique sérotype 23F*

*conjugué a la protéine vectrice (CRM 197) et adsorbé sur phosphate d’aluminium (0,5 mg).

1.2. Indication

« Immunisation active contre les maladies causées par les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
et 23F de Streptococcus pneumoniae (comprenant septicémie, méningite, pneumonie *,
bactériémie et otite moyenne aigué ) chez les nourrissons et les enfants 4gés de 2 mois a 5
ans (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1).

Concernant le nombre de doses a administrer en fonction des classes d’age, voir rubrique
4.2.

PREVENAR doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent compte de
'impact des infections invasives dans les différentes classes d'age ainsi que de la variabilité
de I'épidémiologie des sérotypes en fonction des zones géographiques (voir rubriques 4.4,
48et5.1). »

1.3. Posologie

« Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire. Les sites recommandés sont la
face antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, ou le muscle
deltoide du bras chez les jeunes enfants.

Schémas vaccinaux
Les schémas vaccinaux avec PREVENAR doivent suivre les recommandations officielles.

Nourrissons 4gés de 2 & 6 mois :

La primovaccination chez le nourrisson comprend trois doses, de 0,5 ml chacune, la
premiere dose étant généralement administrée a I'dge de 2 mois et avec un intervalle d’au
moins un mois entre les doses.

Une quatrieme dose est recommandée au cours de la deuxieme année de vie.

Comme alternative a 'administration de PREVENAR da  ns le cadre d’un programme de
vaccination généralisé chez le nourrisson, un schém a a deux doses peut étre
envisagé. La premiere dose peut étre administrée &  partir de 'age de 2 mois puis une
deuxieme dose avec un intervalle d'au moins deux mo is et une troisieme dose (rappel)

a l'age de 11-15 mois (voir rubrique 5.1).

Enfants non vaccinés :

Nourrissons agés de 7 a 11 mois : deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d’au
moins un mois entre les doses. Une troisieme dose est recommandée au cours de la
deuxieme année de vie.

! L'extension d'indication porte sur la « pneumonie sans confirmation microbiologique du diagnostic » dans la mesure ou
PREVENAR était déja indiqué dans la prévention de la pneumonie bactériémique (a sérotypes vaccinaux).




Enfants agés de 12 a 23 mois : deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d'au
moins 2 mois entre les doses.

Enfants &gés de 24 mois & 5 ans : une seule dose.
L'utilité d’une dose de rappel a la suite de ces schémas vaccinaux n'a pas été établie.»

2. RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITIO NS D'INSCRIPTION

Avis de la Commission de la Transparence du 21 novembre 2001
La commission se range a I'avis du Conseil supérieur d’'Hygiéne Publique de France (séance
du 14 septembre 2001) qui avait émit I'avis suivant :
« La généralisation de la vaccination anti-pneumococcique par le vaccin conjugué
heptavalent chez tous les enfants de moins de 2 ans ne peut pas actuellement étre
recommandée. »

Avis de la Commission de la Transparence du 24 avril 2002

« Compte tenu,

- de la gravité des infections invasives a pneumocoques,

- du niveau d'efficacité de PREVENAR dans la prévention des bactériémies, septicémies,
méningites, et pneumonies bactériémiques causées par les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F et 23 F de Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons et les jeunes enfants agés
de 2 mois a 2 ans

- de I'absence d’alternative disponible

ce vaccin constitue une avancée majeure dans la prévention de ces infections. »

Avis de la Commission de la Transparence du 13 décembre 2006

« PREVENAR conserve l'apport thérapeutique majeur reconnu par la Commission de la
Transparence le 24 avril 2002 dans la prévention des infections invasives a Streptococcus
pneumoniae (sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23 F) dans le cadre de I'extension des
recommandations vaccinales de la population a I'ensemble des enfants de 2 mois a 2 ans,
aux enfants non précédemment vaccinés de 2 ans a moins de 5 ans, chez les enfants définis
comme a haut risque de faire une infection invasive a pneumocoque et chez les enfants
candidats a I'implantation cochléaire ou porteurs d’'implants cochléaire ».

3. MEDICAMENTS COMPARABLES

3.1. Classement ATC (2008)

J : Anti-infectieux

Jo7 : Vaccins

JO7A : Vaccins bactériens

JO7A L : Vaccins antipneumocciques

JO7A L 02 : Pneumococcus purified polysaccharides antigen conjugated




3.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeuti  que
Aucun vaccin n’est directement comparable.

3.3. Médicaments a méme visée thérapeutique

PNEUMO 23 (vaccin pneumococcique polyosidique) dont I'indication n’est pas superposable
a celle de PREVENAR et dont les recommandations? sont limitées a la vaccination contre les
infections invasives a pneumocoque :

- au moins deux mois apres la deuxieme dose de PREVENAR chez les enfants de 24 & 59
mois présentant une pathologie les exposant a un risque élevé d'infection invasive a
pneumocoque et qui n'avaient pas été préalablement vaccinés par PREVENAR,

- tous les cing ans, pour les adultes et enfants de 5 ans et plus, atteints de certaines
pathologies.

4. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

4.1 Données d'efficacité dans I'extension d’indication de I'otite moyenne aigué (OMA)

4.1.1 Etude FinOM
4.1.2 Etude Kaiser (NCKP)

4.2 Données d'efficacité dans I'extension d'indication des pneumonies sans
confirmation microbiologique du diagnostic

4.2.1 Etude Kaiser (NCKP)

4.3 Données relatives au schéma vaccinal alternatif a deux doses en primo-vaccination
suivies d’'un rappel

4.3.1 Données d'immunogénicité
4.3.2 Données d'efficacité

4.4 Données complémentaires d'immunogénicité chez les enfants drépanocytaires
4.5 Tolérance

4.6 Conclusion

4.1. Données d'efficacité dans I'extension d'indica  tion de I'otite moyenne aigué
(OMA)

Le laboratoire a présenté :

- deux études pivots, FinOM et Kaiser (NCKP), qui avaient été évaluées lors de I'obtention
de I'AMM initiale,

- des données de suivi a long terme de ces études,

- des données de la littérature,

- des études portant sur un vaccin antipneumoccique a 9 valences (non décrites).

2 BEH N°16-17, Calendrier vaccinal 2008




4.1.1. Etude FinOM?®

L'efficacité de PREVENAR dans la prévention de I'otite moyenne aigué (OMA) a été évaluée
au cours d'une étude clinique randomisée, en double aveugle, chez 1 662 nourrissons
finlandais immunisés soit par PREVENAR, soit par un vaccin témoin (vaccin contre I'hépatite
B) a 2, 4, 6 mois et 12-15 mois (primovaccination de 3 doses et un rappel) et suivis
initialement jusqu’'a I'age de 2 ans.

Critére principal : réduction de lincidence des épisodes d'OMA a pneumocoque et a
sérotype vaccinal par rapport au groupe témoin.

Résultats :

Un prélevement au niveau de l'oreille interne afin de réaliser le sérotypage a été obtenu lors
de 93% des visites.

Durant le suivi des enfants agés de moins de 2 ans, 2596 épisodes d’'OMA ont été observés
(en per protocole). L'incidence globale des OMA a été de 1,16 épisode/enfant/an dans le
groupe PREVENAR et de 1,24 épisode/enfant/an dans le groupe témoin.

Chez les enfants vaccinés par PREVENAR, il a été observé par rapport au groupe contréle :
- une réduction de 186 épisodes d’'OMA a pneumocoque de sérotype vaccinal,

- une augmentation de 30 épisodes dus a des pneumocoques de sérotypes non vaccinaux,

- 30 cas supplémentaires dus a H. influenzae et M. catarrhalis.

En conséquence, le nombre d’épisodes évités avant I'age de 2 ans s’éléve a 126 cas ce qui
correspond a une réduction de 118 épisodes d’OMA pour 1000 enfants vaccinés par
PREVENAR.

L'efficacité de PREVENAR, exprimée en termes de réduction relative de l'incidence des
épisodes d’OMA & sérotype vaccinal, a été de 54% (IC 95% : [41%; 64%)]) dans I'analyse en
intention de traiter et de 57% (IC 95% : [44%; 67%)]) dans I'analyse per protocole.
Parallelement, une augmentation relative de 33% (IC 95% : [-1%; 80%]) des OMA dues a
des sérotypes non inclus dans le vaccin a été observée chez les enfants vaccinés par
rapport au groupe contrdle.

En conséquence, le bénéfice global s’est traduit par une diminution relative de 34% (IC 95%
: [21%; 45%)]) de I'incidence de toutes les OMA pneumococciques.

L'impact du vaccin sur le nombre total d'épisodes d'otite moyenne, guelle gu’en soit
I'étiologie, s’est traduit par une diminution non statistiquement significative de 6% (IC 95% : [-
4%; 16%)]).

D’aprés une revue de la littérature*, les 7 sérotypes contenus dans le vaccin correspondent a
60 a 80% des otites moyennes aigués a pneumocoque. Il est ainsi estimé que PREVENAR
pourrait prévenir 6-13% de I'ensemble des épisodes cliniques d’OMA.

Résultats a long terme :
Un sous-groupe d’enfants (n = 756) de cette étude a été suivi jusqu'a ce qu'ils soient agés de
4 a 5 ans. Dans ce suivi, l'efficacité du vaccin, vis-a-vis des OMA sévéres, en termes de
réduction relative de l'incidence des épisodes d’'OMA a sérotype vaccinal a été de :

- 18% (IC 95% : [1%; 32%)]) pour ce qui concerne les OMA fréquentes (définies par au
moins 3 épisodes en 6 mois),

- 50% (IC 95% : [15%; 71%)]) pour les otites moyennes chroniques avec épanchement,

- 39% (IC 95% : [4%; 61%]) en ce qui concerne la mise en place d'aérateurs
transtympaniques.

% Eskola J, Kilpi T et al. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis media. N Engl J
Med. 2001 Feb 8;344(6):403-9

* Fletcher MA, Fritzell B. Brief review of the clinical effectiveness of PREVENAR against otitis media Vaccine 25
(2007) 2507-2512



4.1.2. Etude Kaiser (NCKP) *°

L'efficacité de PREVENAR dans la prévention des OMA a été évaluée en tant que critére
secondaire dans une étude clinique a grande échelle randomisée, en double aveugle,
menée entre octobre 1995 et aolt 1998 dans une population multiethnique de Californie du
Nord (essai Kaiser Permanente) de 37 868 enfants.

Les nourrissons ont été vaccinés soit par PREVENAR, soit par un vaccin témoin (vaccin
méningococcique du groupe C) a 2, 4, 6 mois et 12-15 mois (primovaccination de 3 doses et
un rappel).

Cette étude a été prolongée en ouvert jusqu’en avril 1999 sur 27 754 enfants dont 4 646
étaient agés de plus de 3 ans a la fin de la période de sulivi.

Critere principal : réduction de [lincidence des infections invasives documentées
bactériologiquement.

Critére secondaire : réduction de lincidence des épisodes d’OMA sans confirmation
microbiologigue par rapport au groupe témoin.

Résultats :
L'incidence globale des OMA a été de 1,60 épisode/enfant/an dans le groupe PREVENAR et
de 1,72 épisode/enfant/an dans le groupe témoin ce qui représente a une réduction de 12
épisodes d’'OMA pour 100 enfants vaccinés par PREVENAR.
L'impact du vaccin sur le nombre total d'épisodes d’'OMA, quelle que soit I'étiologie, s’est
traduit par une diminution relative statistiquement significative de 7% (1C 95% : [4%; 10%]).
- Dans l'analyse en intention de traiter, la mise en place d’aérateurs transtympaniques a été
réduite de 23,2% (IC 95% : [11,3%; 33,5%]) et de 24,2% (IC 95% : [11,7%; 35%]) dans
'analyse per protocole.
- Dans I'analyse per protocole, il a été observé :

- une diminution relative de 9% (IC 95% : [3%; 15%]) des OMA récidivantes (définies
par 3 épisodes en 6 mois ou 4 épisodes en 1 an),

- ou une diminution relative de 23% (IC 95% : [7%; 36%)]) des OMA récidivantes
(définies par 5 épisodes en 6 mois ou 6 épisodes en 1 an).

4.2. Données d'efficacité dans I'extension d'indica  tion des pneumonies sans
confirmation microbiologique du diagnostic

Le laboratoire a présenté :

- une étude pivot Kaiser (NCKP) qui avait été évaluée lors de I'obtention de 'AMM initiale,
- données complémentaires de cette étude,

- des données de surveillance aux Etats-Unis,

- deux études portant sur un vaccin antipneumoccique a 9 valences.

Seule est décrite I'étude pivot Kaiser (NCKP) accompagnée de données complémentaires.

4.2.1. Etude Kaiser (NCKP) °
(cf paragraphe 4.1.2 pour la description de la méthodologie)
Critéres secondaires : réduction de l'incidence des épisodes de :

- pneumonie clinique,
- pneumonie clinique documentée radiologiguement (quelque soit le résultat),

® Fireman B, Black SB et al. Impact of the pneumococcal conjugate vaccine on otitis media. Pediatr Infect Dis J.
2003 Jan;22(1):10-6. Links Erratum in: Pediatr Infect Dis J. 2003 Feb;22(2):163

® Black SB, Shinefield HR et al. Effectiveness of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children
younger than five years of age for prevention of pneumonia. Pediatr Infect Dis J. 2002 Sep;21(9):810-5.



- pneumonie clinique avec examen radiographique pulmonaire anormal (défini par la
présence d'infiltrats au-dela de la région périhilaire, foyer alvéolaire, ou pleuro-
pneumopathie),

Dans la prévention de la pneumonie sans confirmation microbiologique du diagnostic, la
réduction du risque du premier épisode de pneumonie clinique avec examen radiographique
pulmonaire anormal a été estimée a 17,7% (IC 95% : [4,8% ; 28,9%]) par rapport au groupe
non vacciné dans l'analyse en ITT (cf tableau).

La réduction de l'incidence des épisodes de pneumonie avec examen radiographique
pulmonaire anormal a été la plus importante dans la premiére année de vie (24,3% ; IC 95%
: [4,1% ; 40,2%]) et au cours des 2 premieres années de vie (22,7%, (IC 95% : [8,7% ;
34,5%]) dans l'analyse en ITT.

Chez les enfants de plus de 2 ans, la réduction de l'incidence des épisodes de pneumonie
avec examen radiographigue pulmonaire anormal a été non significative (-6,1%, (IC 95% : [-
43,7% ; 21,7%] en ITT).

Tableau : efficacité concernant le premier épisode de pneumonie chez les enfants vaccinés par
PREVENAR vs le groupe contrble

Intention de traiter Per protocole
Cas/1000 personnes- Réduction de Cas/1000 personnes- Réduction de
LIS lincidence GlINSE lincidence
PREVENAR | TEMOIN (IC 95 %) PREVENAR | TEMOIN (IC 95 %)
Toute 6,0 4,3
pneumonie 435 45,8 [-1,5; 11,0] 53,4 55,9 [-3,5; 11,5]
clinique p=0,13 p=0,27
d L 26,3 28,9 [0,9;16,3] 30,9 34,2 [0,1; 18,5]
ocumentée _ _
. . p=0,03 p=0,05
radiologiquement
Z?neiulTeonle 17,7 20,5
que, 8,3 10,1 [4,8 ; 28,9] 8,7 11,0 [4,4 ; 34,0]
confirmée ~ -
: . p=0,01 p=0,02
radiologiquement

Pour rappel, l'efficacité a été de 87,5% (IC 95% : [7%; 99%]) dans la prévention des
pneumonies bactériémigues dues a un sérotype vaccinal de S. pneumoniae.

La Commission souligne que, dans le cadre des études réalisées avec un schéma vaccinal a
3 doses suivies d’'un rappel, I'expression des résultats en termes de réduction relative du
nombre d'épisodes d'OMA et de pneumonies sans confirmation microbiologique du
diagnostic rend I'appréciation de la taille de I'effet difficile.

4.3. Données relatives au schéma vaccinal alternati f & deux doses en primo-
vaccination suivies d’un rappel

4.3.1. Données d'immunogénicité (extraits du RCP)

Parmi les neuf études ayant contribué & I'évaluation de 'immunogénicité du schéma vaccinal
en 2 doses et un rappel, 2 études randomisées ont comparé les schémas a 2 ou 3 doses
suivies d'un rappel. Ces études d'immunogénicité ont été réalisées chez des nourrissons
sans facteur de risque de faire une infection invasive a pneumocoque.

« L'immunogénicité d'une primovaccination en deux doses chez le nourrisson, suivi d'un
rappel a 'age d’'un an environ, a été documentée dans plusieurs études.




La plupart des données ont indiqué gu’'une plus faible proportion de nourrissons atteignait
des concentrations en anticorps = 0,35ug/mL (concentration de référence en anticorps
recommandée par 'OMS) vis-a-vis des sérotypes 6B et 23F aprés une primovaccination en

deux doses comparée, directement ou indirectement, & une primovaccination en trois
doses. »

« Les conséquences cliniqgues de concentrations en anticorps plus faibles vis-a-vis des
sérotypes 6B et 23F aprés une primovaccination en deux doses chez le nourrisson ne sont
pas connues ».

« De plus, les moyennes géométriques des concentrations en anticorps chez le nourrisson
ont été plus faibles vis-a-vis de la plupart des sérotypes aprés une primovaccination en deux
doses gu’aprés une primovaccination en trois doses.

Cependant, les réponses en anticorps apres une dose de rappel chez des enfants en bas-
age ayant recu une primovaccination en deux ou en trois doses ont été comparables pour
chacun des 7 sérotypes vaccinaux et ont témoigné de l'induction d’'une mémoire immunitaire
satisfaisante avec les deux schémas de primovaccination ».

4.3.2. Données d'efficacité

Aucune étude clinique d’efficacité de la primovaccination en deux doses suivies d'un rappel
n'a été réalisée y compris dans la pneumonie et dans I'otite moyenne aigué.

Cependant, l'impact clinique de l'utilisation du schéma vaccinal simplifié « 2+1 » a été
documenté dans les programmes nationaux de vaccination a large échelle par les
expériences américaine, canadienne, britannique et norvégienne (cf résultats présentés en
annexe 2).

4.4. Données complémentaires d'immunogénicité chez les enfants drépanocytaires ’

(extraits du RCP)

« L'immunogénicité de PREVENAR a été étudiée au cours d'une étude en ouvert,
multicentrique chez 49 nourrissons drépanocytaires. Les enfants ont été vaccinés par
PREVENAR (3 doses a 1 mois d'intervalle a partir de I'age de 2 mois) et 46 de ces enfants
ont également recgu le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (PNEUMO 23) a
'age de 15-18 mois. Aprés la primovaccination, 95,6% des nourrissons ont eu des taux
d’anticorps d’au moins 0,35 pg/ml pour les 7 sérotypes contenus dans PREVENAR. Une
augmentation significative des concentrations d’anticorps contre les 7 sérotypes a été
observée aprés vaccination par le vaccin polysaccharidique, ce qui suggére la bonne mise
en place de la mémoire immunitaire ».

« Ces données limitées ont démontré que PREVENAR (avec une primovaccination de trois
doses) a induit une réponse immune convenable chez les nourrissons drépanocytaires, avec
un profil de tolérance similaire a celui observé chez les groupes qui ne sont pas a haut
risque ».

4.5. Tolérance
Aucune nouvelle donnée de tolérance n'a été fournie pour les demandes d’'extension
d’indication.

Parmi les effets indésirables les plus fréquents (=1/10), une réaction au site d'injection et de
la fievre ont été rapportés.

” Reinert P et al. Immunogenicity and safety of a pneumococcal conjugate 7-valent vaccine in infants with Sickle
celle disease. Pediatr Infect Dis J 2007



Depuis le précédent avis, une mise en garde a été ajoutée au RCP (AMM du 11/12/07)
concernant un risque potentiel d'apnée chez les enfants grands prématurés (nés a 28
semaines de grossesse ou moins) et particulierement chez ceux ayant des antécédents
d’'immaturité respiratoire.

4.6. Conclusion

L'extension d’indication aux otites moyennes aigués et aux pneumonies sans confirmation
microbiologique du diagnostic, ont été évaluées au cours de 2 études pivots.

La protection complémentaire conférée par PREVENAR dans cette extension d’indication a
été mineure.

Cette extension d’indication porte sur la méme population cible que celle actuellement
vaccinée par PREVENAR en prévention des maladies invasives a pneumocoque de
sérotype vaccinal.

Le schéma vaccinal alternatif a deux doses suivies d'un rappel dans le cadre d'une
vaccination généralisée a été évalué en termes d’'immunogénicité chez le nourrisson sans
facteur de risque.

Les réponses en anticorps aprés une dose de rappel chez des enfants en bas-age ayant
recu une primovaccination en deux ou en trois doses ont été comparables pour chacun des
7 sérotypes vaccinaux.

La poursuite de la surveillance de I'émergence de sérotypes non vaccinaux, de la sensibilité
des souches aux antibiotiques, des données de portage nasopharyngé et de I'épidémiologie
des infections a pneumocoque s’avére nécessaire afin de recueillir des données a long
terme en France.

5. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

5.1. Service médical rendu

Dans le cadre de la vaccination par PREVENAR, I'élargissement de la prévention a I'otite
moyenne aigué et a la pneumonie sans confirmation microbiologique du diagnostic ne
modifie par le service médical rendu.
Le service médical rendu de ce vaccin, dans la population recommandée par le Haut Conseil
de la santé publique, reste important.

5.2.  Amélioration du service médical rendu

Dans l'extension d’indication (otite moyenne aigué et pneumonie sans confirmation
microbiologique du diagnostic), PREVENAR n’apporte pas d’'amélioration du service médical
rendu (ASMR V) dans la prise en charge des enfants dont la vaccination est recommandée
par le Haut Conseil de la santé publique.

La Commission souligne qu’elle réévaluera ce vaccin sur toute nouvelle donnée relative aux
conditions d’inscription.

5.3. Place dans la stratégie thérapeutique

L'extension d’indication ne modifie pas la stratégie thérapeutique telle que recommandée par
le Haut Conseil de la santé publique.
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Seul le schéma vaccinal est simplifié pour la majorité de la population cible correspondant
aux enfants de moins de 2 ans sans facteurs de risque de faire une infection invasive a
pneumocoque® et non prématurés, dans le cadre d’une vaccination généralisée.

Conformément aux avis du Haut Conseil de la santé publique du 17 octobre 2008 (joints en
annexes), la vaccination par PREVENAR est actuellement recommandée :
- aux enfants de 2 moais a 2 ans, avec un schéma vaccinal simplifié a 2 doses a I'age
de 2 et 4 mois suivies d’'un rappel & 12 mois et a I'exclusion des prématurés et des
nourrissons & haut risque de faire une infection invasive & pneumocoque® pour
lesquels le schéma vaccinal est maintenu avec 3 doses a 2, 3 et 4 mois suivies d'un
rappel entre 12 et 15 mois ;
- aux enfants non précédemment vaccinés de 2 ans a moins de 5 ans définis comme
a haut risque de faire une infection invasive & pneumocoque®, avec un schéma
vaccinal maintenu a 2 doses a 2 mois d'intervalle suivies d’une dose de PNEUMO 23
au moins de 2 mois apres.

5.4. Population cible

L’extension d’'indication ainsi que le schéma vaccinal alternatif ne modifient pas la population
cible de ce vaccin, PREVENAR étant déja recommandé chez les enfants de moins de 2 ans
et chez les enfants non précédemment vaccinés de 2 ans a moins de 5 ans définis comme a
haut risque de faire une infection invasive & pneumocoque®.

La population cible de PREVENAR est ainsi représentée par :

- 'ensemble des enfants de 2 mois a 2 ans,

- les enfants non précédemment vaccinés de 2 ans a moins de 5 ans définis comme a haut
risque de faire une infection invasive a pneumocoque.

Le nombre de naissances est d’environ 834 000 par an (estimé par la cohorte d’enfants nés
en 2008°).

Le nombre d’enfants non précédemment vaccinés de 2 ans & moins de 5 ans définis comme
a haut risque de faire une infection invasive & pneumocoque® devrait représenter un nombre
trés limité d’enfants.

En conséquence, la population cible de PREVENAR peut étre estimée a environ 834 000
enfants.

5.5. Recommandations de la Commission de la Transpa  rence

Avis favorable & l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics
dans l'extension d'indication, avec le schéma vaccinal alternatif et dans les populations
recommandées par le Haut Conseil de la santé publique dans les avis du 17 octobre 2008
(joints en annexes).

5.5.1 Conditionnements : lls sont adaptés aux conditions de prescription.

5.5.2 Taux de remboursement : 65%

8 Cest-a-dire présentant I'une des affections suivantes : asplénie fonctionnelle ou splénectomie, drépanocytose homozygote,
infection par le VIH, déficits immunitaires congénitaux (ou secondaires a une insuffisance rénale chronique ou un syndrome
néphrotique, a un traitement immunosuppresseur ou une radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou maladie de Hodgkin,
leucémie, transplantation d’organe), cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque, pneumopathie chronique (a
I'exception de I'asthme, sauf les asthmes sous corticothérapie prolongée), breche ostéo-méningée, diabéte, candidats a
I'implantation cochléaire ou porteurs d'implants cochléaires.

® Données INSEE http://www.insee.fr/fr/themes/document.asp?ref_id=ip1220#interl
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ANNEXE 1:

Avis du Haut Conseil de la santé publique
relatif & la réévaluation des recommandations vacci  nales du vaccin
anti-pneumococcique conjugué heptavalent
dans les suites de I'extension AMM ' a la prévention
des otites moyennes aigués et des pneumonies a pneu  mocoque

(17 octobre 2008)

Cet avis vient en complément de l'avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France,
section des maladies transmissibles, du 19 mai 2006, relatif a la vaccination par le vaccin
anti-pneumococcique conjugué heptavalent chez les enfants de moins de 2 ans et les
enfants de 245 ans,

Et aprés avoir pris connaissance  du rapport du groupe de travail du Comité technique des
vaccinations sur la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent.

Le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (VPC,) Prevenar® a obtenu une
extension d’AMM européenne aux otites moyennes aigu  és (OMA) et aux pneumonies
a pneumocoques (PP). Cette extension dAMM est aI'  origine de la saisine du Comité
technique des vaccinations dont les conclusions son t les suivantes :

- Dans les OMA, le VPC; a un impact modéré sur le nombre total de cas chez I'enfant
de moins de 2 ans. Son impact est apparu plus important dans la prévention des
otites trainantes, récidivantes, d'otites justifiant la pose de drains trans-tympaniques
et d'otites a I'origine d’échecs thérapeutiques.

- Dans la pneumonie, les données des études contrblées ainsi que I'impact observé
aux Etats-Unis depuis la généralisation de la vaccination montrent que le vaccin
diminue l'incidence des pneumonies chez I'enfant de moins de 2 ans, complétant son
bénéfice premier qui est son efficacité vis-a-vis des infections invasives a
pneumocoques chez le nourrisson et I'enfant en bas age.

En effet d'aprés les :
» Données d'efficacité du vaccin dans la prévention d e lTOMA

L'impact de la vaccination par le VPC7 s’est traduit par une diminution :

- de 6 a 7 % du nombre total d’épisodes d’'OMA quelle qu’'en soit I'étiologie, selon deux
essais vaccinaux aux Etats-Unis () et en Finlande (). Dans I'étude bactériologiquement
documentée ("), l'efficacité du vaccin a été de 57 % (IC 95 % : 44-67) vis-a-vis des OMA
dues a un pneumocoque de sérotype vaccinal, mais il existait parallelement une
augmentation de 33 % (IC 95 % : - 1 a 80) du nombre d’épisodes liés aux sérogroupes non
vaccinaux, le bénéfice global étant une diminution de 34 % (IC 95 % : 21-45) de l'incidence
de 'ensemble des OMA a pneumocoque ;

- des OMA vues en consultation de 6 & 20 % chez les enfants de moins de 2 ans (" ") :

- de 9 % a 18 % des OMA récidivantes (voire 23 %' ) et une réduction de 24 % (IC 95 % :
12-35) a 39 % (IC 95 % : 4-61) de pose d’aérateurs trans-tympaniques (*" ") ;

19 Autorisation de mise sur le marché
! Selon qgurelles sont définies par 3 épisodes en 6 mois (ou 4 épisodes en 1 an) ou par 5 épisodes en 6 mois (ou
6 épisodes en 1 an).
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- de 24 % des paracenteses pour otite persistante ou echec thérapeutique en médecine de
ville dans une étude américaine (") et une diminution du taux de pneumocoques isolés de 48
a31% (p=0,009) (""" ;

- d’'OMA a sérotypes vaccinaux responsables (corrélée au nombre de doses regues), en
particulier pour le sérotype 6 B, et une augmentation des OMA a sérotypes non vaccinaux

(Viii) 1
- du portage nasopharyngé du pneumocoque chez les enfants vaccinés (57 % versus 71 %),
réduction d’autant plus importante gue les enfants ont eu un rappel (%) ;

- du portage des souches de sensibilité diminuée ou résistante a la pénicilline dans la
population vaccinée (*) mais contemporain d’'une campagne nationale qui a permis une
diminution de la consommation d’antibiotique.

> Données d'efficacité du vaccin dans la prévention d es pneumonies

- Dans une étude américaine randomisée en double aveugle (), la réduction de l'incidence
des pneumonies avec infiltrats a la radiographie pulmonaire s’étendant au-dela de la région
hilaire, a été de 20,5 % (IC 95 % = 4,4 a 34 ; p = 0,02) par rapport au groupe non vacciné.
Dans cette étude, I'efficacité chez les enfants de moins de 2 ans, réévaluée en utilisant les
criteres d'interprétation standardisés recommandés par I'OMS, a été de 30,3 % (IC 95 % =
10,7-45,7 ; p = 0,04) selon I'analyse en per protocole (¥).

- Aux Etats-Unis, chez les enfants de moins de 2 ans dans la période 2001-2004, le taux
d’hospitalisation observé pour pneumonie toutes causes confondues a diminué de 39 % (IC
95 % = 22 & 52) par rapport aux taux attendus calculés a partir de la période pré vaccinale
1997-1999 (xi) et les taux d’admission pour pneumonie & pneumocoque ont baissé de 65 %
(p<0,0001). D’autres etudes ont mis en éevidence, chez les enfants agés de moins de 2 ans,
une diminution comparable des pneumonies communautaires hospitalisées (" *"), une
diminution des taux d’hospitalisation, des visites aux urgences et des consultations pour
pneumonie de 16 % a 18 % par rapport a la période pré vaccinale dans le Tennessee (xiv),
pouvant aller jusqu’a 35 % de baisse des consultations a New York.

e Le Haut Conseil de la santé publique prend acte de 'impact de la vaccination
par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptaval ent sur l'incidence des
pneumonies et, dans une moindre mesure, sur les otites moyennes aigués, chez
I'enfant de moins de 2 ans.

« Néanmoins, le Haut Conseil de la santé publique rap  pelle que :

- la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent est déja
recommandée ** pour I'ensemble des enfants de moins de 2 ans ;

- cette recommandation s’inscrit dans le cadre de la prévention des infections
invasives a pneumocoque

e Le Haut Conseil de la santé publique indique, dés |  ors, qu’il n'y a pas lieu de
modifier les recommandations actuelles.

12 Avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, section des maladies transmissibles, du 19 mai 2006,
relatif a la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent chez les enfants de moins de 2
ans et les enfants de 2 a 5 ans.
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anti-pneumococcique congugué heptavalent

14




(17 octobre 2008)

Cet avis vient en complément de l'avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France,
section des maladies transmissibles, du 19 mai 2006, relatif a la vaccination par le vaccin
anti-pneumococcique conjugué heptavalent chez les enfants de moins de deux ans et les
enfants de deux a cing ans,

Et aprés avoir pris connaissance  du rapport du groupe de travail du Comité technique des
vaccinations sur la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent.

La vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (VPC;) a été
initialement recommandée en France en mars 2002 pour les enfants de moins de deux ans
présentant des pathologies les exposant a un risque élevé d'infection invasive a
pneumocoque (IIP) ou liées a leur mode de vie en collectivité. Cette recommandation a été
généralisée en juillet 2006 a tous les enfants de moins de 2 ans. Le schéma vaccinal adopté
en France est actuellement de 3 injections aux ages de 2, 3, 4 mois et un rappel a I'adge de
12-15 mois.

D’aprés les données du réseau EPIBAC recueillies entre 2001 et 2006, I'incidence, chez les
enfants de moins de 2 ans, des méningites et des infections bactériémiques a pneumocoque
a diminué respectivement de 8,0 a 6,0 cas/100 000 (p = 0,04) et de 21,8 a 17,5 cas/100 000
(p = 0,007) (). La diminution observée était de 25 % pour les méningites a pneumocoque et
de 20 % pour les infections bactériémiques a pneumocoque. Dans le méme temps,
l'incidence des méningites et infections bactériémiques a pneumocoque ne diminuait pas
chez les enfants plus agés et chez les adultes. De méme, d'aprés les données de
I'Observatoire national des méningites bactériennes de I'enfant du GPIP/ACTIV, une baisse
de 28,4 % des cas de méningites a pneumocoque a été observée chez les enfants ages de
2 a 24 mois entre 2001-2002 et 2005 (*).

Par ailleurs, différents éléments sont en faveur d’'une augmentation de la couverture
vaccinale en France : les remboursements de VPC7 chez les enfants de moins de un an ont
progressé de 20 % entre 2005 et 2006 et la proportion d’enfants qui a re¢u une primo-
vaccination complete, estimée a 44 % au premier trimestre 2006, était de 56 % au premier
trimestre 2007 lors de deux enquétes réalisées sur un échantillon d’enfants de 6 a 12 mois
(™). L'influence du nombre d'injections sur la couverture vaccinale n'a pas été étudiée.

Le profil d'effets indésirables n'est pas différent de celui des autres vaccins : essentiellement
des réactions douloureuses au site d'injection (chez environ un tiers des enfants), une fiévre
supérieure a 38° et des vomissements (chez environ un quart d'entre eux). Les réactions
allergiques séveéres sont rares (V).

Un schéma vaccinal alternatif & deux doses en primo  -vaccination chez le nourrisson
de moins de un an suivies d'un rappel, a été validé par I'’Agence européenne des
médicaments (EMEA).

« Données concernant le schéma vaccinal a deux doses en primo-vaccination
suivies d’un rappel

Données d'immunogénicité
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- Dans huit études, le pourcentage d’enfants présentant un taux d’anticorps Elisa = 0,35
pg/ml™ un mois apres la deuxiéme dose du vaccin dans le cadre d’'un schéma de primo-
vaccination a deux doses est comparable, pour 5 des sérotypes vaccinaux 4, 9V, 14, 18C et
19F, a celui observé un mois apres la troisieme dose dans le cadre du schéma de primo-
vaccination a trois doses (""" ! % % XX "par contre, toutes les études, a I'exception des
essais non contrdlés chez des nourrissons britanniques, montrent une réponse
significativement plus faible pour les sérotypes 6B et 23F aprés deux doses.

- Un mois aprées la dose de rappel, les réponses en anticorps sont similaires pour les 7
sérotypes quel que soit le schéma de primo-vaccination initial, deux ou trois doses ;
limportance de I'augmentation des titres en anticorps aprés une dose de rappel de VPC; ou

du vaccin VPCe* a I'age de 12 mois traduisant la mise en place d’une mémoire immunitaire
acquise par primo-vaccination dans les deux cas (™).

Données d'efficacité sur le terrain vis-a-vis des infections invasives a pneumocoque
(np)

- Aux Etats-Unis, une étude rétrospective cas-témoin menée par le CDC lors des périodes
de pénuries intermittentes de vaccin survenues entre 2001 et 2004 (suspension temporaire
de la dose de rappel dans un premier temps puis de la troisieme dose de primo-vaccination
dans un second temps) (*") a estimé gue l'efficacité du programme de vaccination du VPC,
pour les enfants ayant recu un schéma « 2 + 1 », était de 98 % (IC 95 % : 75 a 100) et de
100 % avec un schéma « 3 + 1 » (différence non significative).

- Au Québec, aprés la mise en oeuvre en décembre 2004 de la vaccination par le VPC; pour
tous les nourrissons avec un programme « 2 + 1 » (a 2, 4 et 12 mois) couplée a un
programme « 3 + 1 » (a 2, 4, 6 et, 12 mois) pour ceux présentant une pathologie les
exposant a un risque éleve d’'lIP, et a un programme de rattrapage pour les enfants agés de
moins de 5 ans (™), l'efficacité vaccinale vis-a-vis des IIP a sérotypes vaccinaux a été
estimée a 93 % (IC 95 % : 75 — 88) aprés deux doses en primo-vaccination chez les enfants
non a risque. Chez les enfants a risque (5 % de la population générale), I'efficacité de trois
doses de VPC; a été de 100 % (IC 95 % : 90 — 100). La couverture vaccinale, hors
rattrapage, a pu étre estimée a 89,6 % (86,3 — 92,3) en 2006. L'incidence globale des
infections pneumococciques invasives a diminué de 72,5 % chez les moins de deux ans,
comparativement aux données disponibles pour la période pré-vaccinale 2003-2004.

- En Angleterre et au Pays de Galles, la vaccination généralisée du nourrisson avec le VPC,
a été introduite a partir de septembre 2006 d’emblée selon un schéma d’immunisation « 2 +
1» (a2, 4etl3 mois). Les enfants agés de moins de 8 mois ont recu ce schéma « 2 + 1 » ;
les enfants &gés de 8 a 24 mois ont recu a partir de I'age de 13 mois une seule dose de
vaccin, c'est-a-dire un schéma de rattrapage réduit par rapport aux deux doses
recommandées a deux mois d'intervalle dans cette tranche d'age ().

Au 7 janvier 2008, I'efficacité sur le terrain du programme de vaccination a 2 doses (utilisant
la méthode de Broome modifiée) était de 89 % (IC 95 % : 72 — 96) et de 72 % pour le seul
6B (IC 95 % : 16 — 93). Sur 8 enfants ayant recu deux doses de PCV; dans la premiére
année et ayant présenté une 1P, 4 étaient dus au sérotype 6B. Aucun échec vaccinal n'a été
noté chez les enfants ayant recu la dose de rappel (™). La couverture vaccinale entre
octobre et décembre 2007 a été estimée a 90,01 % pour 2 doses et a 79,9 % pour le rappel
(XV).

- La Norvege a instauré en juillet 2006 la vaccination généralisée des nourrissons d’emblée
selon un schéma « 2 + 1 » (a 3, 5 et 12 mois) associé a un programme initial de rattrapage
pour les enfants agés de 3 a 6 mois. Au ler janvier 2008, les autorités norvégiennes

% pour chacun des sérotypes vaccinaux, seuil de concentration d'anticorps recommandé par I'Organisation
mondiale de la santé pour I'évaluation de nouveaux vaccins anti-pneumococciques conjugués.
1% vaccin pneumococcique 9 valent.
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estimaient que 90 % des enfants de plus de 6 mois avaient regu au moins deux doses de
vaccin et 80 % des enfants de plus de 13 mois avaient recu les trois doses recommandées.
L'incidence des IIP dues a un sérotype vaccinal chez les moins de 2 ans est passée de 47,1
cas/100 000 durant la période pré-vaccinale a 13,7 cas/100 000 en 2007, soit une efficacité
du programme de vaccination estimée a 74 % (IC 95 % : 57 — 85) (*"). L'incidence des IIP a
sérotypes non vaccinaux n'avait pas significativement augmenté. Aucun échec vaccinal
n'avait été observé aprés administration des deux doses recommandées en primo-
vaccination.

Au total

La moindre immunogénicité vis-a-vis des sérotypes 6B et 23F du schéma de
primovaccination a 2 doses est a confronter aux données cliniques sur le terrain. L'impact
clinique de l'utilisation d’'un schéma vaccinal « 2 + 1 » dans les programmes nationaux de
vaccination a large échelle, évalué par les expériences américaine, canadienne, britannique
et norvégienne, a été évalué dans un contexte de couverture vaccinale élevée, rapidement
atteint et d’'une vaccination de rattrapage pour certains pays (Québec, Grande-Bretagne et
Norvege) et peut-étre d'un effet indirect (immunité de groupe). Les données d’efficacité sur le
terrain concernant les programmes 2 + 1 ont été rapportées avec une primo-vaccination a
deux doses séparées de deux mois.

Les expériences québécoise et britannique ont été mises en place avec un schéma de
primo-vaccination en 2 doses administrées aux ages de 2 et 4 mois correspondant au
calendrier envisageable en France.

Par ailleurs, les données ne concernent que des populations de nourrissons sans facteurs
de risque. On ne dispose pas d'évaluation spécifique de I'immunogénicité et/ou d’efficacité
clinigue d’'un tel schéma chez les enfants atteints de co-morbidités les exposant a un risque
particulierement élevé d’'IPP. Chez les prématurés, les seules données dont on dispose a ce
jour conduisent a maintenir, dans cette population, un schéma « 3 + 1».

« Estimation de I'impact du changement du schéma vacc inal sur le nombre d’'lIP
en France

Le nombre de cas de méningites et de bactériémies & pneumocoque supplémentaires
attendu chez les enfants de moins de 1 an avec un schéma 2 + 1 par rapport au nombre de
cas attendu avec un schéma 3 + 1 a été estimé en utilisant :

1) les données dimmunogénicité d’'un essai randomisé contrdlé comparant la
réponse obtenue aprés primo-vaccination par 2 ou 3 doses de VPC7 pour chacun des 7
sérotypes du VPC; ;

2) l'estimation du nombre de méningites et des bactériémies a pneumocoque
survenues en 2001-2002 chez les enfants de moins de 1 an du réseau Epibac comme
estimation du risque qu’aurait un nouveau-né non vacciné de déclarer une méningite ou une
bactériémie a pneumocoque ;

3) la distribution des sérotypes des souches isolées de méningites et de bactériémies
chez les enfants de moins de 1 an en 2001-2002 ou en 2005-2006 et adressées au Centre
national de référence des pneumocoques ;

4) une hypothése de couverture vaccinale de 80 %.

Le nombre de cas supplémentaires attendus serait, au maximum chaque année, de 5 cas de
méningites et 10 cas de bactériémies a pneumocoques supplémentaires chez les enfants de
moins de 1 an. Ces cas supplémentaires représentent au maximum une diminution de 12 %
du bénéfice global vis-a-vis des |IP attendu de la vaccination par le VPC; chez les enfants de
moins de 1 an, et entraineraient au plus 0,8 décés supplémentaire chaque année. Ces
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données représentent la borne supérieure de I'estimation de 'impact négatif du changement
de schéma vaccinal attendu en France, notamment parce que les effets indirects de la
vaccination par le VPC; sur la fréquence des infections et la distribution des sérotypes chez
les non-vaccinés n'ont pas été pris en compte dans cette estimation.

Par ailleurs, la réduction du nombre d'injections ne peut qu’améliorer la couverture vaccinale,
par levée de certaines craintes des parents et des vaccinateurs, par diminution des effets
indésirables locaux et par réduction du codt supporté par les familles.

* Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que I  a vaccination par le vaccin
anti-pneumococcique conjugué heptavalent est recomm andée chez tous les
enfants de moins de 2 ans en prévention des infecti ons invasives a
pneumocoque.

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande dan s ce cadre d'utiliser le
schéma vaccinal suivant : deux injections séparées d'un intervalle de deux
mois aux ages de 2 et 4 mois, et un rappel a 'dge  de 12 mois. Ce rappel peut
notamment étre réalisé le méme jour que la premiére dose du vaccin trivalent
rougeole-rubéole-oreillons et en deux sites d’injec tions différents.

Le Haut Conseil de la santé publique insiste sur la nécessité d'obtenir une
couverture vaccinale la plus élevée possible pour | es deux premiéres doses et
le rappel.

e Pour les prématurés et les nourrissons a haut risqu e de faire une infection
invasive a pneumocoque *°, le Haut Conseil de la santé publique recommande
de maintenir un schéma vaccinal comprenant trois in jections & un mois
d'intervalle (la premiére injection étant faite a | 'age de 2 mois), suivies d'un
rappel entre 12 et 15 mois.

* Pour les enfants agés de deux a cing ans a haut ris  que de faire une infection
invasive & pneumocoque ™ et les enfants candidats & I'implantation cochléai re
ou porteurs dimplants cochléaires, non préalableme nt vaccinés, le Haut
Conseil de la santé publique rappelle ses recommand  ations de vaccination
selon un schéma comprenant deux doses de vaccin con jugué heptavalent a
deux mois d'intervalle suivies, au moins deux mois apres cette seconde dose,
d’'une dose de vaccin polyosidique 23 valent.

* Le Haut Conseil de la santé publique insiste sur I’  importance de poursuivre :
0 la surveillance des sérotypes et de la sensibilité des souches aux
antibiotiques,
o0 la surveillance des données de portage nasopharyngé

0 le suivi épidémiologique de lincidence des infecti ons invasives a
pneumocoque,
0 le suivi de la pharmacovigilance.
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